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GÉNÉTIQUE - CM








1. Définitions du "développement''





•Jusqu'au 7e mois, le cerveau est lissencéphale. Puis il devient gyrencéphale. Les circonvolutions augmentent la suface du cerveau. Le développement donne toute son étendue au cortex.


•Le développement doit fabriquer un cerveau parfait. Mais parfois des pathologies surviennent, elles intéressent les chercheurs. Beaucoup de pathologies adultes sont développementales.


•Le développement est la formation d'un organisme  de l'état d'œuf (zygote, germe) à l'état adulte.








2. Intérêt des recherches





•Demande sociale: les parents se soucient du développement de leur enfant. L'enfant est roi dans notre société.


•Compréhension du système nerveux adulte: adulte, il est figé. Pour comprendre son fonctionnement et dysfonctionnement, on étudie son développement, où on voit la dynamique d'installation des fonctions du cerveau.


•Le développement a un apport théorique important dans l'étude de certaines pathologies, notamment celles neuro-dégénératives, et du vieillissement cérébral.


•La biologie moléculaire ayant évolué, elle a relancé la recherche en développement et a permis de bien comprendre les neurones. Relance grâce aussi à l'imagerie cérébrale qui permet d'oberver le cerveau fonctionner.





3. La dimension spatio-temporelle





Le SN a une dimension spatiale: organisation spatiale. + dimension temporelle: pourquoi tel phénomène arrive à tel moment précis du développement chez tous les humains ?


Des gènes s'occupent de l'espace (homéogènes) et du temps.














I.  BORNES DU DÉVELOPPEMENT








1. Début: le zygote





a. Rappels


•C'est la cellule originelle car à l'origine de tout, et originale car l'info génétique reçue est à la base du développement.


•Les gènes spécifient une espèce: tous les individus auront les mêmes gènes.


•Chaque individu est génétiquement unique, car à chaque locus il possède 2 allèles d'un même gène: soit identiques (individu homozygote pour tel gène), soit différents (hétérozygote).


•Ces 2 formes héritées sont 2 formes parmi d'autres présentes dans l'espèce: c'est le polymorphisme des gènes. Cette diversité est due aux mécanismes de la sexualité (gamètes, méiose, comportement reproducteur).


•Les mécanismes de répression-expression des gènes sont à la base de:


- la variation d'activité d'une cellule au cours de sa vie.


- la différenciation cellulaire.


Les gènes réprimés ne sont pas utilisés.


application: cellules noradrénergiques et dopaminergiques: même voie de synthèse des molécules, mais à la fin la Da est transformée en adrénaline par une enzyme présente dans un seul type de cellules.


•Les gènes architectes = les homéogènes. A la bas de la construction topographique du corps. Ils sont eux-mêmes rangés topographiquement dans un chromosome (en haut pour le haut du corps etc).


•La membrane a des protéines réceptrices des infos. Elle a aussi un rôle de transport. Les infos indiquent au neurone ce qu'il doit faire pendant le développement (comme faire naître un axone vers un but).


il y a aussi des glycoprotéines = pour la reconnaissance cellulaire, entre elles dans des régions cérébrales cibles par ex.





b. Premiers stades du développement


•stade 1: stade de segmentation. Le volume n'augmente pas beaucoup (morula).


stade 2: stade blastocyste. La masse de cellules se creuse d'une cavité (4 jours).


stade 3: nidation (6 jours).


à 18 jours: le SN apparaît (3e semaine).


•Toutes les cellules sont indifférenciées = totipotentes. Ce sont des cellules souches (ES).





c. Le clonage


•On prend un ovocyte qu'on énuclée. On y met une cellule d'adulte. La cellule différenciée devient une cellule qui va se développer et créer un embryon.


dans le cytoplasme de l'ovocyte le génome de la cellule se dé-différencie et peut recommencer les stades du développement. Il y a là des molécules qui permettent d'initier le développement. Une des raisons de la stérilité est que le contenu cytoplasmique est défectueux, la vie ne peut pas démarrer.


•2 catégories de clonage: - à visée reproductive (interdit mondialement).


			  - à visée thérapeutique: possibilité de produire des cellules pour régénérer et remplacer des cellules défectueuses en prenant des cellules souches (interdit en France).


espoir: produire in vitro des neurones, etc. pour solutionner les maladies neuro-dégénératives.


•Dans le SN adutle, il reste encore quelques cellules souches. On espère les isoler pour régénérer les cellules cérébrales.








2. Fin du développement.





borne choisie: la puberté. Jusque vers 10 ans des réseaux complexes de neurones s'installent.














II.  DÉVELOPPEMENT MACROSCOPIQUE








1. Feuillets embryonnaires





•3 feuillets: l'ectoblaste (ectoderme), le mésoblaste, l'endoblaste (à 3 semaines).


•Le système nerveux se fabrique dans l'ectoderme (couche externe du tube neural).








2. Plaque neurale (18e jour)





•Elle marque l'entrée dans la période embryonnaire. Ebauche du futur SN sur la partie dorsale de la plaque.


•Epaississement de l'embryon.


•2 axes de l'embryon: région médio-dorsale, et axe antéro-postérieur.








3. Gouttière neurale (20e jour)





•Constituée de crêtes neurales: elles sont à l'origine d'éléments du SNP tels que les méninges, le SNV...


•Il y a des somites qui préfigurent la formation du corps. Segmentation corporelle antéro-postérieure (de haut en bas).


•Elle précède la formation du tube neural.








4. Tube neural (22-26e jours)





•Se forme à partir de la plaque neurale: celle-ci se replie en une structure creuse.


•S'il y a des défauts de fermeture, il y a anencéphalie ou spina bifida.


•L'extrémité céphalique du tube s'élargit pour former les ventricules du cerveau.


•A partir de la cavité du tube vont apparaître les cavités du SNC: ventricules, aqueduc de Sylvius, canal de l'épendyme...


•Les parois du tube: y sont fabriqués les neurones et les cellules gliales. A partir de ces parois vont se constituer la substance grise (vers le canal central) et la substance blanche (vers l'extérieur).








5. Evolution du tube neural





•Partie postérieure (caudale).


contient la moëlle épinière, qui est aussi longue que la colonne vertébrale au départ. Puis elle s'arrête au niveau des lombaires.


organisation segmentaire de la moelle, apparition des 31 paires de nerfs rachidiens.


mise en place d'un système nerveux primitif.


•Céphalisation.


on passe 3 vésicules (rhombencéphale, mésencéphale, prosencéphale) à 5 vésicules (cerveau mammalien des vertébrés - myé, mét, més, di, tél).


apparition des 2 hémisphères cérébraux.


réouverture du tube neural: organisation primitive en segments. Apparition des 12 paires de nerfs crâniens.


•Corticalisation. Le cortex est spécifique aux mammifères. Composé de modules identiques chez tous les mammifères.


il possède 6 couches cellulaires, certaines pour les afférences et d'autres pour les efférences.


il se développe autour du tube.


les vésicules encéphaliques, futurs hémisphères, se développent de l'avant vers l'arrière et font apparaître la scissure de S.


le cortex est consituté des:


- aires primaires: entrée et sortie d'infos (vision, audition, olfaction, somesthésie, motricité).


- aires secondaires & tertiaires: aires corticales intramodales. Travaillent dans la modalité de l'aire Ire couplée.


- aires associatives intermodales: associent des infos de différentes modalités (ex: aire assoc. préfrontale).


l'évolution cherche à augmenter la surface corticale: passage de la lissencéphalie à la gyrencéphalie, et développement du cerveau en arc de cercle.


les modules sont des lieux de calculs. Avec l'évolution, le nombre de modules croît, et les aires associatives grandissent. => donc augmentation des interactions cortico-corticales (= inter-modules).


•Le SNC à la naissance: il est terminé dans ses grandes lignes au niveau macroscopique, mais pas achevé.














III.  DÉVELOPPEMENT MICROSCOPIQUE








1. Rappels





•Le neurone a une morphologie particulière, une spécificité fonctionnelle, et une diversité.


•Le phénotype neuronal est acquis à partir de 3 sources d'infos:


- infos intrinsèques = génétiques


- infos extrinsèques en provenance d'autres cellules (gliales, hormones)


- 		     en provenance de l'environnement extérieur (vision...)


•Cellules gliales: 10 fois plus nombreuses que les neurones. 3 grands rôles:


- trophisme (nourrir)


- régulation du micro-environnement du neurone


- myélinisation


et migration des neurones.








2. Prolifération neuronale





•Cavité du tube: lieu de prolifération neuronale. Mitoses dans les ventricules latéraux (= paroi du tube neural) servent pour le cortex. Il y a régionalisation des cellules le long du tube.


•Oscillation de ces cellules dans la paroi. Ces premières cellules sont des neuroblastes. Sont encore polyvalentes.


•Date de division. Les neurones apparus en 1er iront dans la couche 6 du cortex (la plus profonde). Les derniers - couche1.


Selon sa date de création, le neurone sait où il doit migrer.


•Perte du pouvoir de division. A un moment, le neurone ne se divise plus. Chez l'adulte, il n'y plus de neuroblastes. Un neurone est perdu pour toujours.


mort neuronale due à: des maladie neuro-dégénératives (Alzheimer, Parkinson, Huntington) ou des accidents vasculaires.


la neurogenèse adulte ne serait pas possible chez les primate car leur système est trop complexe.








3. Migration neuronale





•Les neurones fabriqués dans la région ventriculaire du tube doivent rejoindre leur structure d'arrivée. La migration est favorisée par les cellules gliales radiaires qui permettent leur déplacement (cellules de Berkman).


Dialogue moléculaire avec son environnement: le neurone reçoit des infos par sa membrane sur ce qu'il doit faire.


•S'il y a défaut de migration: les neurones ectopiques n'atteignent pas leur place et disparaissent, car non connectés.


peut entraîner des pathologies.








4. Agrégation neuronale





•Connexion neuronale: les neurones en place s'agrèguent à leurs voisins. Création d'une cytoarchitecture.


•Dans le cortex cérébelleux: il y a des cellules de Purkinje avec de nombreuses ramifications dendritiques. Ces cellules vont se ranger les unes à côté des autres pour former une seule couche.


il y a un mécanisme de reconnaissance des neurones entre eux sur leur membrane (emb) qui favorise cette agrégation.


•Déterminisme moléculaire: une communication moléculaire détermine où iront les neurones (molécules fabriquées par les neurones ou cellules gliales).








5. Croissance axonale





•Le cône de croissance.


l'axone permet la connectivité inter-neuronale. Il a une arborisation terminale pour la connexion synaptique.


au début de leur développement, les motoneurones font pousser leur axone en direction des muscles. L'extrémité de cet axone est élargie: c'est le cône de croissance. Le cône bouge en permanence comme une tête chercheuse de son chemin.


il effectue un dialogue moléculaire avec les cellules nerveuses et gliales rencontrées lors de son chemin.


des neutrophiles (moléc.) favorisent cette croissance axonale, la vie des neurones et leur plasticité chez l'enfant et l'adulte.


le plan de symétrie: le cône doit le traverser pour se connecter à l'autre cortex, et ainsi constituer le corps calleux.


s'il y a agénésie du CC, les cônes n'ont pas traversé le plan et sont retournés de leur côté. Pathologique mais viable, les hémisphères restent quasi-séparés.


•Connexions et cellules cibles.


appariemment - neuromusculaire (entre les motoneurones et les muscles).


	          - entre le thalamus et le cortex.


déterminisme chimique région par région. L'activité du neurone dépend de sa position spatiale (région).


une fois sa région atteinte, l'axone n'est plus régi par ce déterminisme. Il se ramifie de façon à envahir toute la région de la cible, sans aucune précision. C'est la redondance.


ajustement: les ramification sont sélectionnées et certaines disparaissent. C'est la régression.








6. Myélinisation





•La myéline ne se trouve que chez les vertébrés. Elle sert à un déplacement de l'info plus rapide.


•La gaine de myéline est formée par les cellules gliales (cellules de Schwann). Elles s'enroulent autour de l'axone, chacune est séparée par un nœud de Ranvier.


plus il y a de tours, plus la gaine est épaisse, et plus le PA se propage rapidement.


•La destruction de la gaine entraîne des pathologies: sclérose en plaque, poliomyélite.














IV.  INNÉ ET ACQUIS DES STRUCTURES NERVEUSES








•La mise en place des neurones est génétiquement déterminée: des molécules issues du code génétique informent les neurones pour leur migration.


•Il existe une influence de l'environnement sur la mise en place des structures, comme les virus qui peuvent intergir avec les étapes de redondance-régression, l'alimentation de la mère, ou des molécules toxiques ingérée (drogues ou alcool).








1. Le pouvoir des gènes





•Au sein d'une espèce tous les individus ont le même cerveau. Les gènes d'une espèce codent pour un cerveau particulier.


•Les souris titubantes: leur comportement anormal a une origine génétique, car il est transmissible. Elles n'ont pas de cellule granulaire, indispensable au développement d'un réseau neuronal opérationnel autour de la cellule de Purkinje.


=> une mutation génétique a induit un défaut cellulaire, qui a lui-même entraîné une anomalie comportementale.


•Hérédité du comportement.


- la drosophile: suite à une mutation génétique, certaines drosophiles sont dites "amnesiac" (perte de mémoire). Ce caractère comportemental se transmet ensuite génétiquement.


- le grillon: son comportement locomoteur du chant est-il inné (génétique) ou acquis (appris) ? on met une larve dans une boîte pour l'isoler des grillons adultes. Le jeune grillon reproduira le chant sans apprentissage. Donc c'est inné, c'est un comportement d'origine génétique.








2. Limite du pouvoir des gènes





•Information génétique: entre l'homme et la souris, la quantité de paires de bases n'est pas très différente. Il n'y a pas plus d'information génétique dépensée chez l'homme que chez le singe.


=> donc: pas de corrélation évidente entre les gènes et la complexité des structures.


•Epigenèse: la compréhension de la complexité des gènes nécessitera des processus épigénétiques = au-delà des gènes.


•2 génomes identiques entraînent-t-il la formation de cerveaux identiques ?


la daphnie: crustacé au système nerveux simple, repérable et cartographiable, qui se reproduit par parthénogenèse.


on peut donc considérer ses filles comme des clones car elles ont toutes la même info génétique.


observation de neurones de 4 daphnies:


- il y a rigidité du réseau, on retrouve le même nombre de neurones dans les mêmes régions.


- mais si on regarde le détail de l'arborisation terminale, il y a des différences inter-individuelles.


=> il y a variabilité dans le détail. Le pouvoir de gènes n'est donc pas absolu.


•Chez les vertébrés, cette variabilité augmente. Au cours de la phylogenèse les gènes ont de moins en moins de pouvoir sur les structures.








3. Redondance et régression





a. Exemples


•Redondance: quand le cône de croissance de l'axone arrive dans sa région cible, il envahit tout. Il y a aussi un grand nombre de neurones fabriqués.


dans le cervelet: la cellule de Purkinje reçoit plusieurs axones, puis il n'y a q'un seul contact.


chez le poulet: à 5 jours il a 20 000 motoneurones, puis à 10 jours il n'en a plus que 12 000. Perte de 40 %.


chez le primate: il y a diminution du nombre de synapses entre l'enfance et la puberté (qui continuera chez l'adulte).


=> il y a surfabrication de neurones, puis ce nombre est ajusté.


•Régression: il y a diminution et stabilisation du nombre de neurones, et organisation et mise en ordre du réseau neuronal.


la mort neuronale est un processus normal du développement.





b. Mécanismes rendant compte de la régression


•si arrêt de la régression: une injection de curare chez l'embryon de poulet perturbe l'activité de connexion et empêche le processus de régression. Donc la régression est un processus naturel et indispensable. Une absence de régression est un signe d'anormalité dans le réseau neuronal (chez la souris titubante, donc malade, la cellule de Purkinje a plusieurs contacts synaptiques alors qu'elle ne devrait en avoir qu'un, la régression n'a pas eu lieu).





c. 2 façons de guider la régression


•l'activité spontanée.


l'environnemnent n'intervient pas. La formation du réseau de neurones démarre d'elle-même, suite à une impulsion génétique. Activité endogène un peu chaotique.


dans l'œil: les neurone de la rétine se mettent à fonctionner avant tout contact avec la lumière extérieure.


•l'activité évoquée: activité enclenchée par un stimulus environnemental. Exemple: la vision.


•Période critique (sensible): période pendant laquelle le stimulus doit être présenté pour que le réseau de neurones se construise normalement. S'il n'y a pas de stimulation, le réseau sera anormal => période importante.


Hubel & Wiesel: expériences sur la vision du nouveau-né.


  obturation d'un œil à la naissance pendant 6 semaines chez le chat. Puis réouverture: œil non fonctionnel. La période


  sensible a été dépassée, la perturbation post-natale a modifié le réseau de neurones définitivement.


l'expérience montre l'importance de cette période. Il faut donc détecter chez les nouveaux-nés humains tout défaut oculaire pour éviter des perturbations visuelles (strabisme et cataracte sont importants à corriger).


•Les colonnes de dominance: régions de dominance de l'un des deux yeux.


apparition des colonnes:


- à la naissance il y a redondance des territoires corticaux (chevauchement).


- il n'y a pas de colonne de dominance, tout le cortex visuel reçoit les infos des deux yeux.


- au fur et à mesure du développement post-natal, le système se spécialise. Ordre et précision obtenus avec la régression.


- au final, le cortex occipital reçoit par zones les infos d'un seul œil. Il y a alternance de colonnes de l'œil droit et gauche.


(observable par injection de produit radioactif puis stimulation d'un seul œil: alternance de bandes radioactives et sombres).


l'expérience de Hubel & Wiesel: l'œil stimulé à la naissance étant unique, sa colonne de dominance s'élargit et celle de l'autre œil diminue. Compensation rendue possible par la plasticité nerveuse: les neurones de l'œil obturé servent à l'autre.








4. Maturation cérébrale





•La période de maturation est longue chez l'homme et dure environ 10 ans. Pendant cette période, le développement est très intense. On considère que le cerveau a atteind sa maturité au début de la puberté.


cette longue confrontation à l'environnement est une spécificité humaine.


•Néoténie: capacité à conserver des propriétés embryonnaires à vie. Le cerveau humain est néoténique.


•Plasticité cérébrale: capacité, pour un réseau de neurones, à se modifier en fonction des influences environnementales.


main du singe: si stimulation de 3 doigts, il y a augmentation de la représentation corticale de ces doigts, une mobilisation de plus de neurones.








CONCLUSION





Chez l'être humain, le pouvoir des gènes est important. Ils nous constituent en tant qu'individu biologique appartenant à une espèce. Ils sont la mémoire de l'espèce.


Le caractère néoténique du système nerveux rend possible des influences épigénétiques qui permettent aux individus d'individualiser leur structure biologique pendant sa maturation longue et plastique.














__________________________________________________________________________________________________


GÉNÉTIQUE - TD








•La génétique est l'étude de la transmisison de phénotypes d'une génération à une autre. Elle s'occupe aussi de la propriété des gènes.


•On a 23 paire d'autosomes et une paire de gonosomes (chromosomes sexuels).


•Mendel: le père de la génétique qui a observé la transmission de caractères chez les petits pois.


1953: découvert de l'ADN. Début de la biologie moléculaire


1966: découverte du code génétique et de son rapport avec les protéines.


•Le génome est la structure de l'ADN (les gènes n'occupent que 10% de l'ADN).


transgénie: quand un gène d'un autre organisme a été introduit.


•Neuropathologie et génétique: quand on peut observer la maladie au microscope (Alzheimer mais pas toujours génétique, chorée de Huntington, Creutzfeldt-Jakob)


psychopathologie et génétique (des autismes, X-fragile, schizophrénie, dépression bipôlaire mais pas toujours génétique).














I.  GÈNE: UNITÉ PHYSICO-CHIMIQUE 








1. L'ADN.





•C'est un polymère. 90% est inconnu.


composé de nucléotides: base-sucre-phosphore.


4 bases: A, T, C, G. Elles sont appariées et complémentaires (A-T, C-G). On a 3 milliards de paires de bases.


2 brins appariés composent la double-hélice. Ils se séparent facilement pour la réplication lors de la mitose.


•Un gène séquencé est un gène qu'on a isolé et dont on connaît l'alphabet (la succession de nucléotides).


il peut faire 10 Kb (10 000 paires de bases). Il y aurait entre 30 000 - 39 000 gènes pour l'homme.


les gènes sont parfois continus, la majorité sont discontinus et composés de sections de nucléotides inutiles.


un gène mosaïque est une succession d'exons (codant) et d'introns (intrus, non codant).








2. Mitose





•Dure 1 heure.


•Phase S: précède la mitose. La cellule synthétise une 2e molécule d'ADN.


il y a réplication de l'ADN par l'enzyme ADN polymérase. Un ancien brin est associé à un nouveau. On passe de 2n à 4n.


il peut y avoir des erreurs de réplication, ce n'est pas une photocopie. Une erreur = une mutation.


des enzymes vérificatrices vérifient qu'il n'y a pas eu d'erreur de nucléotide en regardant leurs complémentarités.


•Mitose.


- prophase: condensation, embobinage du filament d'ADN en une structure ordonnée: le chromosome.


- métaphase: phase où le généticien peut effectuer le caryotype, car on voit les chromosomes.


un chromosome est constitué de 2 chromatides. 1 chromatide est un brin d'origine + un brin répliqué.


on y observe une alternance de bandes claires et sombres: ce sont les gènes.


nomenclature des gènes: bras p (au-dessus du centromère) ou bras q (au-dessous).


22q11: gène situé sur le chromosome 22, bras du bas, à la 11e place à partir du centromère.


- anaphase: disjonction des 2 chromatides par un clivage du centromère.


les chromatides cont aux deux pôles cellulaires aidés par le fuseau mitotique.


- télophase: l'ADN se décondense, le noyau se reforme, une membrane vient séparer les deux nouvelles cellules.


•Les acidents chromosomiques.


trisomie 21: défaut de disjonction du chromosome 21:


- chez les parents au cours de la méiose = trisomie totale car toutes les cellules sont trisomiques.


- chez l'enfant dans les 1res mitoses du zygote = trisomie mosaïque (cellules tri- et monosomiques).


- cas où un morceau de chromosome 21 est resté: quelques gènes sont en 3 exemplaires = trisomie partielle.


les trisomies sont viables si partielles, sinon l'embryon est expulsé (cas de la 13 et la 18).


les aberrations sexuelles: XXY, XXYY, XXXY. Syndrome de Klinefelter.


la seule viable est la monosomie XO: syndrome de Turner.


X-fragile: région de fragilité sur p due à une mutation.


délétions: suppression de morceaux d'ADN.


translocations: changement de lieu de portions de bras entre 2 chromosomes différents.


inversions: un morceau de bras se casse et se recolle dans l'autre sens.








3. Localisation et polymorphisme





•Les allèles.


chaque gène est présent en 2 exemplaires: un maternel et un parternel.


un exemplaire est un allèle. Chaque allèle est sur un chromosome et au même locus.


une cellule est diploïde: elle a 46 chromosomes (2n), donc 2 allèles par gène.


un individu homozygote pour un gène donné possède 2 allèles identiques de ce gène.


•Mutation.


c'est un changement d'un nucléotide d'un gène. C'est un accident. Toute mutation n'entraîne pas une maladie.


nécessaire à une espèce pour s'adapter à son environnement. Indispensable au vivant, sinon pas de surive de l'espèce.


•Polymorphisme génétique.


un gène peut posséder de nombreux allèles. Exemples:


- le groupe sanguin a 3 allèles A, B, O. 6 génotypes possibles (état allélique) et 4 phénotypes (expression de leur activité).


- le groupe rhésus a 2 allèle + et -, 3 génotypes et 2 phénotypes car + est dominant. 


- l'histocompatibilité: les gènes impliqués dedans ont beaucoup d'allèles. De plus plusieurs gènes sont impliqués dedans: il y a donc beaucoup de possibilités  de génotype.


les variations alléliques: elles sont naturelles, les allèles sont égaux dans leur fonction mais diffèrent dans leur structure.


un allèle sauvage est un allèle ancestral, venant des espèces sauvages.


les autres sont des allèles mutés. Au début il n'y a donc qu'un seul allèle, puis mutations.


génétiquement il n'y a pas de races, elles apparaissent à cause des sélections. Donc il n'y a pas de races humaines.














II.  GÈNE: UNITÉ FONCTIONNELLE








1. Les protéines





•Elles sont constituées par les acides aminés. Il y a 20 a.a. dans le monde vivant.


chacun est différent par sa formule chimique et n'a donc pas le même comportement moléculaire.


•Fonction: les protéines sont les molécules fonctionnelles du vivant, donc importantes (récepteurs, neuropeptides...).


•Structure: elle dépend du code génétique. Précision au nanomètre près.


la structure est primaire (possède une séquence précise d'a.a.), secondaire (a.a. placés en hélice ou en feuillets), tertiaire (présence d'un site actif) ou quaternaire (cas de certains récepteurs).


une protéine mal construite perd tout ou partie de se fonction.


les protéines changent continuellement de configuration spatiale pour assurer leur activité. L'inducteur peut être:


   les électrons (protéines voltage-sensibles).


   les NT (protéines chémosensibles, cas des récepteurs ionotropes).


   un récepteur métabotrope qui change la configuration de la protéine G.








2. Synthèse des protéines





•Transcription de l'ADN.


 elle permet de produire un ARNm grâce à l'ARN polymérase. Les 4 bases sont: A, U, C, G.


l'ARN est composé d'un seul brin, pas de double hélice.


l'enzyme commence par copier tout l'ADN pour obtenir le pré-ARNm. Puis elle enlève les introns et obtient l'ARNm.


il y a épissage alternatif: tous les exons ne sont pas gardés, et ils sont mis dans un autre ordre => un gène ne code donc pas pour une seule protéine, on aura des protéines différentes.


•Traduction de l'ARNm.


le couple de ribosomes lit l'info sur l'ARNm et lie les a.a. entre eux. Il lit des codons (3 bases). Il existe 64 codons (4³).


un codon code un a.a. et un seul. Un a.a. peut avoir plusieurs codons.


il existe un codon d'initiation de la traduction (AUG) et 3 codons-stop.


la protéine juste fabriquée est dite native, elle peut ensuite être modifiée par la cellule = modification post-traductionnelle.


•Régulation.


dans l'ADN il y a des séquences régulatrices (REG) des gènes parmi les exons. Des molécules agissent sur ces parties régulatrices.


un facteur de transcription est une molécule qui peut réguler le gène et déclencher sa transcription.


=> un gène est toujours régulé, jamais isolé.


un gène est transcrit s'il est exprimé et sera silencieux s'il est réprimé (ne code pas de protéine).


•Mutations.


elles induisent un changement de codons, qui peut changer l'a.a. présent dans la protéine et modifier sa structure spatiale.


mutation faux-sens (ponctuelle): change l'a.a. et donc la structure de la protéine, qui peut devenir inopérante.


(la drépanocytose ou anémie falsiforme est due à une hémoglobine inopérante).


mutation non-sens: c'est l'apparition d'un codon-stop au milieu d'une séquence de codons. On aura une protéine tronquée.


(la myopathie de Duchenne est due à la dystrophine restée incomplète).


variants protéiques: une mutation peut être positive et entraîner une plus grande variété de protéines (polymorphisme).


mutations pathologiques.


- cas de la chorée de Huntington:


1. on dresse le tableau clinique de la maladie observée  (dégénérescence motrice à partir de 40 ans).


2. on localise le gène par une étude familiale de la maladie transmissible (4p16, 1985 - séquencé en 1995).


3. par la connaissance du gène on connaît la protéine (l'huntingtine).


4. mais on ne connaît pas le rapport entre la protéine et la pathologie (là où pourrait agir le médicament).


- cas de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (1930):


gène sur le 20, séquencé, codant le prion, qui est situé sur la membrane des neurones. Mais quel est son rôle ? maladie transmise héréditairement.


- cas de l'X-fragile (1960): visible au caryotype. Gène sur Xp, séquencé, codant l'oligophrénine 1. 


hypothèse neurodéveloppementale: cette mutation entraîne une mauvaise mise en place du SN...














III.  GÈNE: UNITÉ DE RECOMBINAISON








1. La méiose





Se produit lors de la gamétogénèse et on obtient de spermatozoïdes et des ovocytes.


2 buts: passer de 2n à n chromosomes et recombiner les allèles.


2 divisions successives.


Le résultat de la méiose suit les lois statistiques








2. Division réductionnelle





•Prophase longue. Quand l'ADN est en phase de condensation, il y a:


appariemment des chromosomes homologues paternels et maternels. Echagne éventuel des allèles.


recombinaison des allèles: est aléatoire (crossing-over). Les bras échangent leurs allèles au niveau des locus.


ségrégation aléatoire: les chromatides séparées vont se grouper au hasard avec les autres.


•Une cellule mère donne 2 filles parmi  2²³ possibles. Il se fabrique une infinité de gamètes.








3. Division équationnelle





•Les 2 chromatides se séparent, le nombre de chromosomes reste le même dans chaque cellule mais il y a un seul allèle. Pureté des gamètes: on possède un seul allèle dans les 4 cellules filles.


=> les gamètes ne transmettent q'un seul allèle, ils sont haploïdes.


•2 gènes sur deux chromosomes différents sont indépendants.


les gènes peuvent être séparés dans les gamètes lors de la ségrégation aléatoire des chromatides. Il y a équiprobabilité des combinaisons possibles (25% de chance).


2 gènes sur un même chromosome est lié: le chromosome est une unité de liaison. Séparables lors du crossing-over. La probabilité de séparation est fonction de leur distance sur le chromosome (s'ils sont proches, elle est faible).














IV.  TRANSMISSION HÉRÉDITAIRE DES CARACTÈRES








1. Mendel et les petits pois





•On considérait qu'à un caractère correspondait un gène = génétique monogénique.


hybridation: mélange de plusieurs variétés.


on pensait qu'il y avait transmission de substance (pur-sang, demi-sang) et de caractère bilieux (colérique).


Mendel a eu l'idée de définir rigoureusement le phénotype.


•Le monohybridisme est la transmission d'un seul caractère.


expérience: petits pois parents de race pure sont homozygotes pour le caractère considéré.


puis mélange de 2 parents de races pures: lisse et ridé.


tous les enfants seront lisses. Lisse est un caracète dominant.


=> 1re loi de Mendel: loi d'homogénéité des hybrides (pas toujours vrai).


génération 2 (petits-enfants): dans 75% des cas, les petits pois sont lisses, 25% ridés. Le caractère ridé est réapparu, il est récessif.


•Modalités de transmission chez l'homme:


transmission autosomique dominante: il suffit d'une seul allèle délétaire pour être malade (chorée de Huntington).


transmission autosomique récessive: si les 2 parents sont hétérozygote pour tel gène, 25% de chance de transmission.


=> sauts de génération.








2. Les drosophilistes





exceptions aux lois de Mendel.


•Hérédité liée au sexe: à chaque fois qu'une maladie est plus présente chez le garçon, on peut supposer que la maladie est due à un gène situé sur X (hémophilie, X-fragile, daltonisme).


=> la femme possède 2 chromosomes X, ces gènes délétaires peuvent être masqués par un allèle s'ils sont récessifs.


exemple: l'hémophilie (récessif): père sain + mère vectrice: 1 garçon sur 2 atteind, 1 fille sur 2 vectrice.


			           père atteind + mère saine: aucun garçon atteind, toutes les filles sont vectrices.


			           père atteind + mère vectrice: 1 garçon sur 2 atteind, 1 fille sur 2 vectrice.


problème d'éthique: un père hémophile peut demander le statut génotypique de la mère.


•Les drosophilistes.


observent les transmissions phénotypiques dues aux crossing-over.


les gènes sur un même chromosome sont dits liés => on peut faire des études de liaison.


on peut en faire chez l'homme grâce à la génétique moléculaire.


•Localisation des gènes et cartes génétiques.


possible grâce aux études de liaison. Unité de mesure: le centimorgen.


deux gènes distants d'1centimorgen, leur fréquence de recombinaison est de 1%.








3. Autres modalités





Hérédité non classique.


•Hérédité mitochondriale.


les mitochondries possèdent leur propres ADN qui contient une dizaine de gènes servant à fabriquer les enzymes nécessaire à la fabrication d'énergie. Ce sont des bactéries anciennes. Nos mitochondries sont toutes d'origine maternelle, elles proviennent de l'ovocyte, celles du père restent à l'extérieur de l'ovocyte lors de la fécondation.


•Pré-mutations.


répétition anormale de triplets de bases. L'effet de la mutation ne se voit qu'à partir d'un certain seuil de répétition.


la protéine codée devient alors non fonctionnelle.


cas X-fragile: CGC trop répété.


cas chorée de Huntington: CAG de plus en plus répété au fil des générations. Quand atteind x40, seuil atteind et la maladie apparaît d'un coup dans sa globalité.


•Empreinte allélique: un seul allèle est efficace, l'autre reste silencieux toute la vie.














V.  GÉNÉTIQUE HUMAINE ET GÉNÉTIQUE MOLÉCULAIRE








1. Méthode des pedigrees





•La source d'information familiale.


on étudie les résultats des méioses.


pour une grande puissance de l'étude il faut une famille avec une grande descendance, de grandes générations.


1er biais: un même observateur peut observer 3 générations maximum, et pas au même âge.


2e biais: l'étude exige de voir tous les membres.


3e biais: il faut trouver une très grande famille.


•Définir le phénotype.


le clinicien doit observer rigoureusement le tableau clinique de la maladie pour ne pas se tromper dans le diagnostic.


demande une grande expertise.


•Statistiques. Il y a une fréquence attendue et celle observée dans la famille.


Il faut atteindre un seuil de significativité pour conclure à l'existence de la maladie, + une liaison à un chromosome.








2. Génétique moléculaire





•Outils techniques.


- enzymes de restriction.


elles découpent l'ADN en plein de morceaux (digestion).


puis le généticien doit parmi ces morceaux créer 2 morceaux où se trouvent les allèles du gène (connus ou supposés).


- PCR (Polymerase Chain Reaction).


c'est de la réplication d'ADN in vitro. Permet de faire une analyse génétique.


- sonde d'ADNc (complémentaire).


permet à nos 2 morceaux de se coller. Ces sondes couvrent tout le génome.


elle est radioactive (pour pouvoir la voir). Une fois collée de façon à former un gène elle émet et impressionne un film.


cette radiographie permet de visualiser les allèles. S'il y a 2 allèles, il y a plus de radioactivité.


•Diagnostics.


une fois le protocole établi expérimentalement, il passe en routine => utilisable.


tout le monde peut demander un diagnostic à tout moment de sa vie, pour lui ou son enfant.


diagnostics pré-nataux:


- par amniocentèse. Dans le liquide amniotique prélevé il y a quelques cellules du fœtus (10-12 semaines).


- par analyse trophoblastique: on prend quelques cellules de la membrane de l'embryon (6-8 semaines).


- pré-implantatoire (DPI): fait avant implantation de l'embryon. Une dizaine sont produits par fécondation in vitro après accord parental. A 8 cellules on en prélève une qu'on analyse génétiquement. 2-3 embryons sont ensuite implantés.








3. Méthodes de recherche





problématique: comment sous-tendre l'existence de gènes quand on ne les voit pas ? Il n'existe pas de méthode idéale...


•Etudes de liaison.


la liaison permet de cartographier un gène: on lie une région chromosomique à une maladie, puis on cherche le gène important impliqué.


cas Alzheimer: liaisons avec les gènes 21q21, 14q24 et 1q42. Ces gènes-là ont un lien de causalité avec l'Alzheimer précoce (avant 60 ans, 1% des cas d'Alzheimer). Pour l'Alzheimer tardif, localisations différentes selon les familles...


cas schizophrénie: liaison avec 6, 8, 22, 1, 10, 13, 18 (mais c'est une maladie pas impliquée que par des gènes).


•Etudes d'association.


dans l'Alzheimer tardif, il y a un 4e gène qui semble être un facteur de risque (donc héréditaire). Il a 4 allèles: 1, 2, 3, 4.


l'un est plus fréquent chez les atteints => celui qui a cet allèle a une plus grande probabilité de développer la maladie.








CONCLUSION





•La génétique mendelienne pose un rapport simple entre génotype et phénotype (chorée, X-fragile). Pas d'intervention environnementale.


•Nosographie difficile à mettre en place à cause de l'hétérogénéité des maladies. Des mêmes symptômes appartiennent à des maladies différentes.


un gène n'est pas isolé d'un contexte génétique ou environnemental. Donc la logique mendelienne peut biaiser mais facilite l'étude des maladies, c'est le cas des études de liaison.


il y a des maladies polygéniques et polyfactorielles.


•Facteurs de risque.


il y a des facteurs génétiques et environnementaux. Ils peuvent avoir une fonction soit:


- additive: ajout de facteurs pour atteindre le seuil de la maladie.


- interactive: multiplication de plusieurs facteurs, a un effet exponentiel.


la maladie apparaît lorsqu'un seuil de susceptibilité est atteind par action conjointe de plusieurs facteurs de risque.


=> on peut limiter ces additions et interactions pour éviter une trop grande affection.


•Gènes de susceptibilité: ce sont des gènes prédisposant à la maladie mais ils ne sont pas suffisants pour la déclencher et leur présence n'est pas indispensable.


•Le phénotype intermédiaire (endophénotype).


on peut observer une maladie par les défauts visibles plutôt que le phénotype issu directement du gène.


cas schizophrénie: observation chez familles atteintes de la poursuite oculaire: il y a défaut d'habituation chez les atteints.





Hypothèse sur la schizophrénie: perturbation du système dopaminergique


=> sur le chromosome 22 il y a un gène codant l'enzyme de dégradation COMP de la DA. Chez eux la COMP est altérée...














__________________________________________________________________________________________________


PHARMACOLOGIE - TD








I.  INTRODUCTION








1. Définitions





•La psychopharmacologie: sous-discipline de la pharmacologie qui étudie les effets des médicaments sur l'activité mentale.


existe depuis 1952 avec la découverte des neuroleptiques capables d'atténuer les psychoses.


•Les psychotropes: substances chimiques naturelles ou artificielles qui ont un tropisme (action) psychologique. Ils sont susceptibles de modifier l'activité mentale. On restreint le champ aux substances dont l'action essentielle ou principale s'exerce sur le psychisme. On y inclut les médicaments et les drogues illicites.








2. Classification des psychotropes





C'est une classification clinique et non chimique, initiée par Delay: 3 grandes familles subdivisées selon que l'action s'exerce sur la fonction vigile (l'attention) ou sur l'humeur. Et enfin selon leur structure chimique.





a. Les psycholeptiques


=> diminuent l'activité mentale.


•Les hypnotiques (nooleptiques ou somnifères).


abaissent le niveau de vigilance, induisent le sommeil.


les 1ers hypnotiques trouvés = barbituriques. Mais dangereux, car la marge de sécurité entre la dose thérapeutique et toxique est petite. De plus, effets augmentés avec l'alcool, effets longs.


les benzodiazépines (valium...) sont plus souvent precrits car effets plus courts et moins dangereux.


•Les anxiolytiques (tranquillisants mineurs).


abaissent l'hyper-émotivité et l'angoisse due à certaines situations.


composés à 95% par les BZD (appartenance à 2 groupes).


•Les neuroleptiques (tranquillisants majeurs).


abaissent l'intensité et la durée des états psychotiques (hallucinations, délires, agitation).


mais créent un état d'indifférence motrice. Plein d'effets secondaires, not. sur la motricité volontaire.


•Les régulateurs de l'humeur.


le lithium a un double-effet préventif sur les dérèglements de l'humeur et curatif sur les phases maniaques.


efficace dans les psychoses maniaco-dépressives.





b. Les psychoanaleptiques


=> augmentent l'activité mentale.


•Les stimulants de vigilance (nooanaleptiques).


bloquent les effets des hypnotiques.


abaissent le sommeil, combattent la fatigue.


diminuent l'appétit.


augmentent l'activité intellectuelle.


principalement des amphétamines. Mais à long terme il y a dépendance et dépression due à la fatigue corporelle.


•Les antidépresseurs.


inversent l'humeur dépressive pour la ramener à la normale.


mais action en 2 temps: - d'abord sur le ralentissement idéomoteur.


			- puis sur le sentiment de désespoir => risques de passage à l'acte car motricité débloquée avant.


•Autres stimulants.


action légère. Pas de grande modification du comportement.


abaissent la fatigue et le sommeil = caféine, nicotine, thé, vitamine C...





c. Les psychodysleptiques


=> perturbent l'activité mentale. Pas à indication thérapeutique.


•Les hallucinogènes.


mescaline extraite du cactus. Champignons (lysergamide qui donne le LSD etc.)


provoquent des hallucinations, et parfois des psychoses toxiques à traiter par les neuroleptiques.


•Les stupéfiants.


morphine et héroïne.


provoquent un état de bien-être. Mais accoutumance rapide et dépendance. Effet dose important.


morphine utilisée en thérapie pour traiter les douleurs (surtout chroniques). Peu de dépendance dans ce cas.


•Les alcools et dérivés.


anxiolitique (contre l'anxiété).


désinhibiteur ("le Surmoi est soluble dans l'alcool"). 


effet dose notable. A faible dose, rôle protecteur contre les maladies cardio-vasculaires.








3. La transmission synaptique





Le potentiel d'action débute sur le renflement axonal et se propage le long de la membrane en la dépolarisant pendant 1-2 ms. Arrivé dans les terminaison du neurone pré-synaptique, il permet l'ouverture des canaux voltage-sensibles calciques et fait entrer les ions calcium dans les terminaisons. Ces ions permettent l'exocytose des neurotransmetteurs dans la fente synaptique.


Les NT libérés vont se fixer sur les récepteurs chémosensibles de la membrane de l'élément post-synaptique (dendrites ou soma).


•Les récepteurs ionotropes.


couplés à un canal ionique.


formés de 4-5 protéines qui constituent le canal ionique au centre du complexe. Les ions traversent la membrane ici.


ce qui fait la spécifité du récepteur: le canal couplé est perméable à un seul type d'ions:


- soit les ions sodium (Na+). L'acétylcholine permet l'ouverture de ce canal en se fixant au récepteur. Les Na+ entrent dans


  le neurone, ce qui dépolarise la membrane. Ils créent un PPSE favorable à la genèse du PA.


- soit les ions chlorure (Cl-). Le GABA permet l'ouverture de ce canal. Création d'un PPSI défavorable à la genèse d'un PA.


•Les récepteurs métabotropes.


couplés à une 2e protéine intracellulaire, la protéine G. Les plus fréquents.


formés d'une seule protéine transmembranaire.


ce qui fait la spécifité du récepteur: la nature de la protéine G.


le NT se fixe au récepteur qui va activer la protéine G.


celle-ci se détache alors du récepteur et se déplace jusqu'à sa cible spécifique.


cela provoque une cascade d'événements intracellulaires passant pas l'activation de seconds messagers. Effets:


- à court terme: activation ou blocage de canaux ioniques, protéines, enzymes. Peut modifer la sensibilité des récepteurs.


- à long terme: certaines protéines peuvent arriver dans le noyau et lancer une transcription de gènes et la synthèse de


  nouvelles protéines ou enzymes. Effet pendant plusieurs semaines.


ces récepteurs sont un système dynamique qui peut entraîner des modifications morphologiques du neurone. Ils agissent sur le mécanisme même de la cellule.


la réaction en cascade permet une amplificaction du message.








4. Lieu d'action des psychotropes





•Regarder à quel niveau de la synapse ils agissent.


•Regarder quel système de neurotransmission ils modifient.


•Psychotropes agonistes et antagonistes.


agoniste:			 il se fixe sur le récepteur qui s'active et produit une réponse physiologique (il imite le NT).


antagoniste: 			 une fixation n'entraîne aucun effet.


antagoniste compétitif: 		 il se fixe sur les mêmes sites récepteurs que les NT.


antagoniste compétitif réversible:  il se dissocie rapidement du récepteur.


antagoniste compétitif irréversible: dissociation très lente ou jamais de dissociation du récepteur.


antagoniste non compétitif: 	 se fixe ailleurs que sur le site du NT, mais empêche toute action du NT => pas de réponse.





a. Les cibles synaptiques


•Elément pré-synaptique.


cible A: blocage des enzymes synthétisant les NT => déplétion en NT.


cible B: blocage du stockage des NT => déplétion en NT (les NT trainent et sont alors dégradés par des enzymes).


les psychotropes se fixent sur les transporteurs vésiculaires (prot.) chargés de capturer les NT pour les stocker.


•Eléments post-synaptiques.


cible C: blocage ou activation des récepteurs chémosensibles. Ces psychotropes sont soit:


- agonistes (activation du récepteur produisant une réponse physiologique).


- antagonistes (aucune activation du récepteur, occupent la place des NT et empêchent leur fixation).


utilité médicale: si déficit dans un NT, on donne un agoniste. Si excès d'un NT, on peut donner un antagoniste.


cible D: blocage ou activation des seconds messagers des récepteurs métabotropes.


•Fente synaptique.


cible E: blocage des enzymes de dégradation des NT.


cible F: blocage des systèmes de recapture des NT.


=> les 2 actions ont pour effet d'empêcher l'inactivation des NT et prolongent donc leur durée d'action. Il y aura un problème de codage de l'information.


•Les canaux voltage-sensibles peuvent aussi être la cible de psychotropes. L'effet dépend de la voie d'administration.





b. Les systèmes de neurotransmission


•Généralités.


NT principaux: ACh, DA, NA, 5HT, GABA, Glu, glycine.


les cellules qui synthétisent un même NT sont regroupées dans un même noyau (5HT: Raphé, DA: locus cœruleus).


on pense que chaque NT joue un rôle prépondérant dans certains comportements.


•La dopamine (DA).


rôle important dans les actes moteurs volontaires. Maladie de Parkinson due à une perte de cellules dopaminergiques.


rôle dans la motivation et la sensation de plaisir.


•La sérotonine (5HT).


c'est un inhibiteur. Si déficit en 5HT: comportement agressif, grande impulsivité, et suicides possibles (peu d'inhibition).


rôle important dans la prise alimentaire. Utilisé comme traitement contre l'obésité.


•L'acétylcholine (ACh).


rôle dans l'éveil. Agit sur les récepteurs cholinergiques. Tout ce qui augmente leur activité augmente l'éveil.


rôle important dans les fonctions cognitives. L'Alzheimer débute par une perte de cellules cholinergiques (perte progressive des fonctions cognitives, surtout la mémoire).


•Conclusion:


- une drogue sur les systèmes dopaminergiques n'a pas le même effet qu'une 2e drogue sur les systèmes cholinergiques.


- une drogue qui bloque un système n'aura pas le même effet qu'une drogue qui active ce même système.














II.  LES NEUROLEPTIQUES








La chlorpromazine est le 1er neuroleptique découvert, en 1952. Il y en a aujourd'hui une vingtaine. Indiqués dans toutes les psychoses.








1. Propriétés cliniques





•Effets thérapeutiques.


1. action sédative. Apaisement. Effet puissant allant jusqu'à l'indifférence motrice (tranquillisant majeur).


2. action anti-productive = réductrice. Effet anti-psychotique, contre les délires.


3. action désinhibitrice = psychostimulante. Lève les inhibitions, agit contre la perte de motivation.


il y a 5 familles de neuroleptiques dans lesquelles prédomine une de ces 3 propriétés. Quelques-uns sont polyvalents.


•Effets secondaires.


1. effets neurologiques.


le syndrome parkinsonien: akinésie, hypertonie (pas de souplesse), tremblements au repos. Fréquent.


dyskinésies: apparition de mouvements anormaux revenant régulièrement (tics sur la face et le tronc). Irréversible...!


(évitables en changeant de neuroleptique dès les signes avant-coureurs).


2. effets végétatifs.


troubles cardio-vasculaires, de la digestion, de la salivation (assèchement).


3. effets métaboliques et endocriniens.


trouble de la régulation thermique.


surcharge pondérale.


trouble du cycle menstruel. Libération anormale de prolactine (lait). Chute de la libido, impuissance.


4. effets psychiques.


dépression plus ou moins marquée qui dure longtemps.








2. Propriétés pharmacologiques





•Mécanisme d'action.


1. cas particulier de la réserpine: elle a pour cible le système de recapture, elle bloque le stockage des NT.


concerne les terminaisons contenant des monoamines (DA, NA, 5HT). Ces NT finissent dégradés par l'enzyme MAO.


=> chute de la transmission monoaminergique.


2. cas général.


les neuroleptiques ciblent seulement les récepteurs chémosensibles dopaminergiques (récepteurs métabotropes). Les NL n'ont pas la même forme que la DA et en se fixant ils n'induisent pas de réponse.


ce sont des antagonistes compétitifs des récepteurs DAergiques car ils prennent la place de la DA.


=> chute de la transmission dopaminergique.


utilité thérapeutique: la psychose serait due à un excès en DA, il y a donc surexcitation du système DAergique, ce qui entraîne un dysfonctionnement cérébral et comportemental. Les NL peuvent ôter le surplus de DA.


3. profil pharmacologique.


il existe plusieurs récepteurs pour 1 NT donné (différents en structure, réponse, localisation cérébrale).


pour la DA, il y a 5 récepteurs répartis en 2 familles: D1 (2) & D2 (3). Les NL n'agissent que sur la famille de récepteurs D2.


•Les voies dopaminergiques.


structures modifiées par les neuroleptiques:


1. la voie nigro-striatale: en bloquant les récepteurs DAergiques dans le striatum, les NL perturberaient le fonctionnement des ganglions de la base, provoquant les effets secondaires moteurs (manque de DA).


=> on associes aux NL la prise d'un médicament anti-cholinergique pour combattre le syndrome Parkinsonien.


en effet dans le striatum il y a des cellules cholinergiques réceptrices de DA.


le rôle naturel de la DA est d'inhiber le système cholinergique et freiner ainsi la libération d'ACh.


avec la prise de NL, il y a blocage de ces récepteurs de DA et donc pas d'inhibition de libération d'ACh.


le médicament est pris pour la rétablir (sinon trop d'activité motrice...).


2. la voie hypothalamo-hypophysaire: en bloquant les récepteurs DAergiques, les NL empêchent leur activité d'inhibition de sécrétion de prolactine.


=> d'où cet effet secondaire de libération de prolactine lors de la prise de NL.


3. la voie méso-limbique méso-corticale.


elle innerve le système limbique (rôle dans les émotions, l'humeur) et le cortex préfrontal (planification, MT, cognition).


les NL affectent cette zone. En bloquant les récepteurs DAergiques, ils ramènent le fonctionnement à la normale.


=> effet thérapeutique.


•Le cas du glutamate.


Glu est un NT abondant excitateur utilisé par beaucoup de cellules. C'est un NT utilisé entre 2 régions corticales.


étude de la Phencyclidine ("Angel Dust", USA): c'est une drogue qui agit sur une sous-catégorie de récepteurs glutamatergiques, les NMDA, qui peut induire hallucinations et délires.


les NMDA sont ionotropes. La drogue se fixe dans le canal et le bloque (c'est un antagoniste non compétitif).


=> dans certaines psychoses les patients souffrent d'un déficit dans la transmission glutamatergique.


recherche actuelle: test d'un agoniste glutamatergique chez les psychotiques résistants à tout autre traitement disponible.


=> amélioratoin des fonctions cognitives.














III.  LES ANTIDÉPRESSEURS








•Prescrits lors de troubles dépressifs et TOC (troubles obsessionnels compulsifs). 3 grands symptômes toujours associés:


- pessimisme pathologique et grande tristesse.


- ralentissement des fonctions intellectuelles.


- ralentissement de l'activité locomotrice (akinésie).


•AD efficaces pour toutes les dépressions, sauf la dépression saisonnière à laquelle on prescrit une luxe-thérapie.








1. Propriétés cliniques





•Effets thérapeutiques.


3 famille d'antidépresseurs:


- les IMAO (1956). Inhibiteur de l'enzyme MAO (monoamine oxydase).


- les tricycliques (1956).


- les AD de nouvelle génération. Plus sélectifs que les tricycliques.


délai d'action pour tous: 10 à 12 jours. 4 actions:


- action thymo-analeptique =  ramener l'humeur à un état normal plus positif (mais parfois euphories).


- stimulation de la vigilance. Augmentation de l'éveil. Activités intelecltuelles ramenées à la normale.


- stimulation de l'activité locomotrice.


- anti-neuroleptiques et anti-parkinsoniens. Bloquent l'effet de la réserpine et la catalepsie induite, et corrigent l'akinésie.


•Effets secondaires.


risque de passage à l'acte, de mise à exécution des idées suicidaires.


=> dû à la levée de l'inhibition motrice avant l'inversion de l'humeur.


risque aussi d'abandon du traitement car l'action n'arrive que sous 10 jours.








2. Mode d'action





•Les IMAO.


en bloquant l'enzyme MAO, ils empêchent la dégradation des monoamines (DA, NA, 5HT).


donc ils augmentent leur quantité dans la terminaison nerveuse.


cette augmentation continuelle provoque une diffusion passive dans la fente synaptique.


=> augmentation de la transmission monoaminergique.


avant: les IMAO étaient dangereux à cause d'effets secondaires graves lors d'interactions avec les aliments: la tyramine est dégradée par la MAO car elle provoque des hémorragies cérébrales mortelles. Or à cause des IMAO pas de dégradation.


plus récemment: les IMAO sont réversibles (ne bloquent pas définitivement l'enzyme) et de forme A.


(la MAO A dégrade les 3 monoamines et les amines alimentaires, la MAO B dégrade la DA et les amines alimentaires).


=> avantage: la MAO B reste fonctionnelle ce qui évite les effets secondaires.


•Les tricycliques (TCy).


bloquent les 3 systèmes de recapture des 3 monoamines. La quantité de monoamines dans la fente synaptique augmente, et donc leur durée d'action aussi.


=> augmentation de la transmission monoaminergique.


•Antidépresseurs de nouvelle génération & théorie aminergique.


la majorité bloquent les systèmes de recapture mais plus spécifiquement un ou deux seulement.


un groupe d'AD: les ISRS (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de Sérotonine). Parmi eux; le Prozac.


=> les ISRS augmentent fortement la concentration en 5HT. Ce sont les plus efficaces.


hypothèse: les troubles dépressifs seraient dûs à un déficit en monoamines, voire spécifiquement en 5HT.


les suicidés ont des taux faibles en 5HT en comparaison des gens morts accidentellements.


chez les vivants, le taux de 5HIAA est plus faible chez les dépressifs (métabolite nécessaire à la synthèse de 5HT).


•Le temps de latence.


au niveau de la synapse il y a 2 systèmes de régulation pour éviter des problèmes de transmission:


1. système régulateur de la libération des NT par des auto-récepteurs. Ils sont localisés au niveau pré-synaptique et sont sensibles aux NT libérés par la cellule où ils se trouvent = feedback. A chaque fois qu'ils sont stimulés, les auto-récepteurs répondent en freinant la libération.


2. système régulateur du nombre de récepteurs post-synaptiques:


- baisse quand libération excessive et prolongée de NT. Les cellules se protègent en diminuant le nombre de récepteurs.


- augmentation quand carence prolongée en NT. Compensation de l'anomalie par un plus grand nombre de récepteurs.


=> le  délai d'action des AD est dû à la mise en jeu successive de ces systèmes.


TCy > quantité de MA augmentée > les AR sont plus stimulés > freinage de libération de MA (équilibration de la quantité) > puis désensibilisation des AR à cause des trop longues stimulations > arrêt de l'inhibition > quantité de MA croît > puis désensibilisation des récepteurs post-synaptiques.


délai de désensibilisation des auto-récepteurs = 2 semaines = délai d'action des AD.


recherche: si on bloque les auto-récepteurs, le délai peut baisser.














IV.  LES ANXIOLYTIQUES








•Precrits lors d'anxiété. Combinable avec les antidépresseurs. Dans le cours on ne parlera que des benzodiazépines.








1. Propriétés





•Effets thérapeutiques.


- activité anxiolytique = lève l'anxiété et les manifestations physiologiques associées (rougeurs, palpitations...).


- activité sédative. Petit effet calmant (tranquillisant mineur).


- activité myorelaxante = détente musculaire. Effet hypnotique, contre les insomnies.


- activité anti-convulsivante. Efficace dans certaines crises de convulsions.


•Effets indésirables.


- dépendance psychologique et physique. Crise de sevrage à l'arrêt, avec rechute et retour aux symptômes anxieux.


- tolérance. Il faut augmenter les doses pour conserver les mêmes effets.


- effet potentialisé par l'alcool (éviter de combiner les deux substances).


- effet amnésiant. Amnésie antérograde (depuis le début de la prise du médicament).








2. Mécanisme d'action





•Les récepteurs GABAergiques.


ils sont la cible des BZD. Il existe 2 types de récepteurs:


- les GABA  A: ionotropes. Canal perméable au Cl-. Provoquent une hyperpolarisation post-synaptique (PPSI).


- les GABA  B: métabotropes. Provoquent une hyperpolarisation.


les BZD n'agissent que sur les récepteurs GABA  A. Ceux-ci sont formés de 5 sous-unités: 2 a, 2 b, 1 g.


les BZD se fixent sur une sous-unité a, alors que le GABA se fixe sur un b.


•Mécanisme d'action.


les BZD = agonistes allostériques. Ils nécessitent la présence de GABA car leur effet est de potentialiser celui de GABA.


sans GABA, ils n'ont donc aucun effet.


=> le couplage BZD-GABA inhibe la réponse de la cellule et ralentit fortement son activité.


quand les BZD se fixent sur a, le récepteur se déforme légèrement si bien que son affinité avec GABA devient plus forte.


encore plus de GABA se fixent que d'habitude. Plus de récepteurs sont activés, et l'hyperpolarisation est plus grande.


comme il existe beaucoup de récepteurs GABAergiques, les BZD agissent dans de nombreuses régions cérébrales


=> d'où l'effet anxiolytique.


•Les barbituriques ont un effet similaires car se fixent aux même récepteurs GABA  A. Mais ils sont plus dangereux que BZD car à forte dose ils peuvent se substituer au GABA et provoquer des effets inhibiteurs trop puissants.


•La molécules qui active normalement l'unité a est la  b-carboline. Elle a un effet contraire aux BZD: elle diminue l'affinité du récepteur pour le GABA et donc son effet inhibiteur, elle est anxiogène.


la b-carboline = agoniste inverse au récepteur.


en temps normal la b-carboline est libérée en situation d'alerte. Les anxieux libèreraient trop de b-carboline...


•Epilepsie avec convulsions traitée avec des agonistes GABAergiques.














V.  MORPHINE & HÉROÏNE








•La morphine est extraite du pavot. C'est ausis le principe actif de l'opium.


•L'héroïne est un dérivé de la morphine. Ce n'est pas une substance naturelle. Pénètre plus vite la masse cérébrale, effet quasi-immédiat (flash euphorique) recherché par les toxicomanes.








1. Propriétés





•La morphine.


action sur la douleur, puissant analgésique. Efficace pour les douleurs lentes et chroniques.


provoque un état de bien-être.


tolérance rapide, il faut systématiquement augmenter les doses.


quand la dose est faible il n'y a pas de dépendance.


•L'héroïne.


provoque euphorie et bien-être, augmente l'imagination.


diminue l'appétit.


à forte dose, il y a ralentissement de la respiration. En cas d'overdose: mort par arrêt respiratoire.


action de myosis sur la pupille (rétraction). C'est un des signes qui indique l'état toxicomane.


tolérance rapide, il faut systématiquement augmenter les doses.


dépendance physiologique et psychologique.


si arrêt brutal: crise d'abstinence forte qui se manifeste par une forte anxiété, insomnie, sudation, vomissements, hypersensibilité à la douleur, mydriase.








2. Mécanisme d'action





•Effet analgésiques de la morphine.


la morphine est un agoniste des récepteurs µ. Ces récepteurs métabotropes sont normalement activés par l'enképhaline et provoquent une hyperpolarisation.


transmission de l'info douloureuse:


1. aller: les nocicepteurs en périphérie envoient l'info jusqu'à la corne dorsale de la ME où il y a libération de substance P.


celle-ci va exciter les cellules spinothalamiques qui transmettent l'info au thalamus puis transfert au cortex somesthésique.


prise de conscience de la douleur. Voie dyssynaptique (peu de neurones).


2. retour: voie dyssynaptique qui module la transmission de l'info douloureuse.


dans le noyau du raphé il y a activation de cellules 5HTergiques innervant la corne dorsale de la ME. 5HT est excitatrice.


elle active les interneurones enképhalinergiques. La libération d'enképhaline agit à 2 niveaux:


- sur les récepteurs µ des terminaisons de la cellule sensorielle primaire (inhibiteurs: chute de libération de substance P).


- sur les récepteurs µ de la cellule spinothalamique (inhibition de cette cellule post-synaptique).


=> blocage de l'info au niveau spinal par l'enképhaline. Système qui peut durer plusieurs heures en cas de grande douleur.


effet de la morphine: elle mime l'effet de l'enképhaline en activant de façon chronique les récepteurs µ.


à forte dose, la morphine a un effet inhibiteur sur les centres contrôlant la respiration. En cas d'overdose, on donne de la naloxone en fortes doses: c'est un antagoniste des récepteurs µ. Empêche l'action de la morphine.


•Action sur le système dopaminergique.


l'état de bien-être est dû au fait que la morphine provoque indirectement une forte libération de DA dans les aires limbiques.


dans l'aire tegmentale ventrale, il y a des interneurones GABAergiques chargés de freiner la libération de DA par les neurones DAergiques.


il y a des récepteurs µ sur ces interneurones: morphine se fixe dessus > inhibition de l'effet du GABA > cellules DAergiques libèrent plus de DA dans les aires limbiques > sensation de plaisir.


cures de désintoxication: on donne de la méthadone. C'est un agoniste des récepteurs µ. Déplacement de la  dépendance sur la méthadone. On tente ensuite de diminuer progressivement  les doses...


•Hypothèses.


dépendance psychologique: liée à la voie mésolimbique (Di Chiara, 1980). Toutes les drogues provoquant une dépendance activent cette voie => va dans le sens de la théorie.


tolérance due à une régulation à la baisse des récepteurs, qui se désensibilisent.


dépendance physique car petit à petit la drogue remplace les NT naturels. A terme, elle est la seule à être encore présente.


la morphine active aussi les auto-récepteurs, et par feedback ceux-ci libèrent de moins en moins d'enképhaline.














__________________________________________________________________________________________________


MOTRICITÉ - CM








•La motricité est spécifique aux animaux. Les capacités motrices s'affinent avec la complexité du SN.


les animaux sont hétérotrophes: ils cherchent ce dont ils ont besoin chez d'autres êtres vivants.


(les plantes sont autotrophes: elles capables de synthétiser toutes les molécules nécessaires)


•la fonction motrice est nécessaire à un bon développement de la cognition et la perception.


un percept est une image perçue reconstruite ensuite dans le cortex (ex: vision inversée à redresser).


nos schèmes perceptifs sont calibrés à l'échelle de la motricité (ex: châtons de Held dans le carrousel).


•Les différentes motricité.


- motricité squelettique: permet le mouvement, utilise les muscles striés. À 90% volontaire et consciente.


- motricité viscérale: mouvement des viscère, utilise une majorité de muscles lisses. Involontaire et inconsciente.


deux types de mouvements:


- motricité kinétique: les muscles créent des déplacements articulaires qui induisent un mouvement.


- motricité statique: les muscles sont au service de la posture. Pas de mouvement.


•Hiérarchie motrice.


3 niveaux de complexité du mouvement, pris en charge par des zones du SNC différentes:


- les réflexes: activité innée. 1er moyen de défense, minimum vital.


- les automatismes: réflexe mis au point par apprentissage (comme la locomotion). Domaine des habiletés.


- la motricité interactive: volontaire, improvisée, en interaction avec l'environnement.











I.  LA MÉCANIQUE DU MOUVEMENT








1. L'articulation et les muscles





•Les pièces squelettiques s'assemblent au niveau des articulations. Elles sont mobiles.


les muscles sont accrochés aux pièces par les tendons et permettent de déplacer les os.


la position d'accroche du muscle détermine le type de mouvement possible.


•Un muscle stimulé électriquement ou chimiquement se contracte, il se gonfle. Au repos, il est rétracté, dégonflé.


les groupes musculaires antagonistes (fermeture -ouverture) ont soit:


- une activité en opposition de phase. Quand un muscle se contracte, l'autre se relâche => création du mouvement.


- ils se contractent en même temps: rigidification de l'articulation (ex: quand on porte un objet lourd).








2. L'articulation et ses mouvements





•Il y a deux familles de mouvements:


- en 2D (plan): extension-flexion.


- en 3D (espace): abduction-adduction (éloignement-rapprochement) et pronation-supination (rotation: bas-haut).


•Le cerveau a un câblage spécifique pour chaque groupe musculaire particulier.














II.  LA COMMANDE NERVEUSE DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE








1. Histologie du muscle strié





•Composition du muscle.


un muscle est composé d'un ensemble de faisceaux de fibres musculaires.


un faisceau est un ensemble de fibres musculaires.


une fibre musculaire est une cellule musculaire, et est composée de myofibrilles.


les myofibrilles constituent la partie contractile => contraction musculaire est une sommation des myofibrilles en contraction.


•Spécialisation cellulaire.


la fibre musculaire a une longueur égale au muscle entier. Peut faire plusieurs dizaines de cm.


la FM est polynucléée et donc non divisable par mitose.


le myoblaste est la cellule musculaire embryonnaire. Ils vont s'agréger puis fusionner, d'où l'aspect fibrillaire et les noyaux.


90% du cytoplasme est rempli de myofibrilles.


•Origine de la contraction musculaire.


la FM est striée: alternance horizontale bande claire / sombre. Et subdivisée en sarcomères.


un sarcomère est une unité de stries. Il est composé de 2 blocs de filaments fins (actine) où s'intercale un bloc de filaments plus épais (myosine).


lors d'une stimulation, dans chaque sarcomère les 2 blocs d'actine se rapprochent en s'enchâssant dans la myosine.








2. Les motoneurones





•Particularités. Ils envoient l'ordre de contraction au muscle.


c'est une catégorie particulière de neurones qui établit une connexion musculaire = la jonction neuromusculaire.


la terminaison axonale est bifide (divisée en 2),  pas un buisson classique. S'installe dans une gouttière le long de la FM.


le fond de la gouttière est l'élément postjonctionnel = la plaque motrice.


•Une jonction chimique.


les NT libérés dans l'espace jonctionnel = l'ACh. Fonctionnement:


exocytose > fixation sur récepteurs cholinergiques ionotropes > canaux sodiques perméables > FM dépolarisée >  PAM > contraction musculaire.


le curare est un antagoniste compétitif qui bloque cette jonction neuromusculaire en prenant la place d'ACh.








3. L'unité motrice





•Définition. Une unité motrice = 1 motoneurone + toutes les FM innervées par lui.


une FM est innervée par un seul motoneurone.


il y a des petites (3-6 FM), des moyennes et des grosses unités motrices (2000 FM).


plus l'unité motrice est grosse, plus le soma du motoneurone est gros.


•Incidence de l'unité motrice sur la contraction.


une grosse unité motrice produit une force importante. Pour une motricité puissante.


une petite unité motrice produit une force faible. Permet une motricité précise.


=> des force graduelles peuvent être obtenues grâce à ce système.


chaque muscle possède tous les calibres d'unités motrices. La proportion de chacune d'elles varie d'un muscle à l'autre.








4. Localisation des motoneurones





•L'ensemble des motoneurones qui pilotent un muscle s'appelle un pool de motoneurones.


•Les motoneurones des muscles du squelettes sont dans la ME. Ce sont des motoneurones spinaux.


ceux de la face et des yeux dans le tronc cérébral. Les amas de motoneurones sont regroupés en noyaux ou pools. Ce sont les noyaux moteurs des nerfs crâniens.


=> rangement étagé dans la ME conformément à l'étagement des muscles. Evite des axones trop longs.


les motoneurones sont dans la partie ventrale de la substance grise de la ME (partie dorsale réservée à la sensorialité).








5. Le codage de la force de contraction musculaire





•Un muscle se contracte par paliers, ce qui permet de graduer la force. Un palier est un certain pourcentage du muscle en contraction.


pour augmenter le %age de contraction, on passe par un recrutement progressif des FM qui fait changer de palier.


mais un pool reçoit des commandes (centrales ou périphériques) sur la totalité de ses motoneurones. Alors comment se fait la gradation ?


•Codage de la force de contraction.


une fibre sensorielle innerve tous les motoneurones d'un même pool grâce à des collatérales axonales.


les motoneurones ont une réaction différentielle à une même commande.


l'activation des ces motoneurones dépend de la fréquence du PA présynaptique.


=> le facteur recrutant des FM est la fréquence de la bouffée de commande.


codage de la force de contraction par la fréquence du train de PA. Codage de la durée de contraction par la durée du train.


le plateau de tétanisation: force optimum développée par le muscle.


l'excitation du muscle résulte donc de la sommation d'unités motrices et non d'une sélection.


•Le principe d'Henneman.


"l'excitabilité des motoneurones est fonction de la taille de leur soma. Les plus petits étant les plus excitables, ils réagissent en premier".














III.  LA MOTRICITÉ VOLONTAIRE








•On sélectionne les stimuli à l'instant t en fonction de notre motivation, car on ne peut pas répondre à tout.


•On sélectionne les réponses. On a plusieurs stratégies disponibles. On programme notre réponse, notre activité.








1. Structures cérébrales impliquées dans la motricité volontaire





•Le rôle du cortex.


aires impliquéés: lobe occipital, lobe temporal


- dans le lobe pariétal: aires 5 et 7.


- dans le lobe frontal: dans les territoire préfrontaux sont élaborées des structures de réponses.


  aires 8, 6, 4 impliquées dans l'exécution de programmes: organisation de la réponse.


- derrière le sillon de Rolando (vertical): sensorialité et perception.


- devant le sillon de Rolando: exécution.


existence de connexions cortico-corticales pour le transfert d'infos entre les aires sensorielles primaires et associatives.


=> conservation de l'organisation topique.


•Détail des aires.


aires pariétales 5 et 7: territoires associatifs intérgrant plusieurs types d'information. Aires perceptives.


- aire 7: attentivo-visuelle. Les infos reçues sont organisées topiquement.


elle reçoit les infos qui ont retenu notre attention dans l'environnement à l'instant t, et non une copie de tous les stimuli.


les infos reçues sont limbiques (engrammes mnésiques) et visuelles (en provenance du lobe occipital).


- aire 5: dominante somatique, reçoit les infos provenant du corps: extéroception (cutané), proprioception (interne).


l'aire S1 (somesthésique primaire) transfère certains infos dans l'aire 5. Les infos sont organisées topiquement.


l'homonculus est une réduction somatotopique du corps au niveau de S1. Sa grosseur rend compte de la densité en récepteurs. Les homonculi sensoriels sont grands pour une bonne sensorialité, les moteurs aussi pour la motricité fine.


la somatotopie de S1 est préservée dans l'aire 5: il est possible de localiser des objets de l'espace corporel.


aires frontales 8, 6 et 4: traitent les aspects paramétriques des actes moteurs pour séquencer les actions.


- aire 8: oculocéphalogyre. Gère la motricité d'orientation de la tête et des yeux dans le contexte du mouvement du regard.


- aire 4: motrice primaire. Gère la motricité du corps (sauf le regard). Si lésion: paralysie. Gère aussi le langage articulé.


- partie haute de l'aire 6: aire motrice supplémentaire (AMS).


- partie basse de l'aire 6: aire prémotrice (PM). Equivalent de l'aire 4 mais gère des mouvements différents.


les AMS créent la partition du programme moteur (comme en musique avec un clavier).


les PM permettent directement la motricité. On trouve dans leur cortex les somas des cellules pyramidales. Elles sont les émettrices des commandes de motricité. Leurs axones contactent les motoneurones dans la ME et le TC. 








2. Le système pyramidal





•Territoires périphériques éloignés.


les cellules pyramidales ont leur soma dans l'aire 4 et leurs axones descendent le long de la ME jusqu'aux lombaires pour les jambes, jusqu'aux pools des parties dorsales pour les mains etc.


les cellules pyramidales qui contactent les motoneurones spinaux forment avec leurs axones le faisceau cortico-spinal, ou pyramidal (60 cm).


ces axones croisent le plan de symétrie au niveau du TC: c'est la décussation des axones.


•Territoires de la face.


les axones des cellules pyramidales se dirigent vers les noyaux des nerfs crâniens dans le bulbe. Ces axones forment le faisceau cortico-bulbaire et décussent.


il y a des noyaux respectifs pour les motricités de la face (yeux: noyaux moteurs 3, 4, 6). 


•Chaque cellule pyramidale innerve tout le pool de motoneurones d'un muscle. Il y a plusieurs cellules pyramidales par pool.


•Utilité de la différenciation aire 4 / aire 6.


dans l'aire 4, le clavier moteur concerne la motricité proximo-distale (coude=proximal, main=distal).


dans l'aire 6, spécialisation dans la motricité axio-proximale (épaule=axial, coude=proximal).


leurs homonculi sont différents.








3. Résolution spatiale des neurones moteurs.





•Le territoire cortical du pouce est subdivisé en micro-zones spécifiques à un type de mouvement.


=> très haute résolution du clavier moteur.


il y a une organisation columnaire des cellules pyramidales. Ces colonnes suivent la courbure des gyrus.


flexion du pouce: activation de la colonne des fléchisseurs du pouce et blocage de la colonne des extenseurs grâce à un jeu de collatérales axonales.


•Comportement de la cellule pyramidale pendant le mouvement.


expé: singe exerce une activité continue de flexion-extension du poignet. On ajoute un poids qui lui demande plus de force.


1. la cellule pyramidale décharge un peu avant l'apparition du mouvement (enregistré par électromyogramme).


quand elle décharge il y a contraction du fléchisseur => elle commande la flexion.


2. le poids rend les mouvements plus difficiles. Une plus grande force est nécessaire pour combattre la surcharge. Ici la cellule pyramidale décharge avant et pendant le mouvement, et la fréquence de décharge est augmentée.


=> principe d'Henneman: pour augmenter la force, il faut une plus haute fréquence du train, la fréquence code la force.
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I.  COMPOSITION DU MUSCLE SQUELETTIQUE





une FM est une cellule musculaire, c'est l'élément de base de la constitution d'un muscle. C'est elle qui se contracte.


une UM (unité motrice) est un ensemble composé d'1 motoneurone et de toutes les FM qu'il innerve.





1. Les différents type d'unités motrices





•Unités motrices de type S (Slow):


contraction la plus lente.


résistent à la fatigue.


développent le moins de force.


activité tonique (maintenue, qui dure dans le temps).


les plus petites.


•Unités motrices de type FR (Fast-Resistant à la fatigue): 


se contractent plus rapidement que les S.


résistent un peu moins à la fatigue.


développent plus de force que les S.


activité tonique.


plus grosses que les S.


•Unités motrices de type FF:


contraction la plus rapide.


non résistante à la fatigue.


développent le plus de force.


activité phasique (par intermittences).


les plus grosses.


•Pour les classer, il faut prendre en compte tous les paramètres.


•La fonction d'un muscle dépend de sa composition en type d'unités motrices: les muscles rouges (lents) comportent beaucoup de S, alors que les muscles pâles (rapides) comportent beaucoup de types Fast.








2. Les différents types de fibres musculaires





•Leur classification est basée sur l'analyse de l'activité de deux enzymes contenus dans toutes les FM squelettiques: l'enzyme SDH (synthèse l'ATP) et l'ATPase myofibrillaire (dégrade l'ATP).


l'intenstié de l'activité enzymatique est signalée par l'intensité de sa coloration. Plus la couleur est foncée (+++), plus la FM a une forte  activité de l'enzyme marquée.


•On distingue ainsi 3 types de FM squelettiques: type I, type II A, type II B.


SDH: / I: + / IIA: +++ / IIB: ++ /


ATPase myofibrillaire: / I: +++ / IIA: +++ / IIB: + /�
•La biopsie musculaire permet d'étudier les caractéristiques morphologiques des fibres musculaires squelettiques, évaluer le pourcentage de chaque fibre, étudier leur distribution et leur taille.


•L'électromyographie est une technique qui permet d'enregistrer l'activité électrique du muscle, au moyen d'électrodes. Son analyse permet d'étudier le fonctionnemnt du muscle.


=> on peut mettre ainsi en évidence des activités anormales, qui peuvent montrer des pathologies.








3. Corrélation entre le type d'unité motrice et le type de fibre musculaire





Les UM S ont des FM de type I.


Les UM FR ont des FM de type II A.


Les UM FF ont des FM de type II B.








4. Influence du vieillissement sur le muscle





•A partir de  65 ans, déclin qui accompagne le vieillissement normal.


•Perte des neurones, surtout de grande taille. La perte neuronale n'est pas sélective: la mort neuronale touche de façon quasi-équitable toutes les structures du cerveau, commençant par les gros d'abord, puis les petits.


Il y a une dégénérescence des motoneurones (surtout de grande taille) qui se trouvent dans les unités motrices rapides de FM de type II.


•Si le motoneurone dégénère, toutes ses composantes disparaissent => il y a alors une dénervation des fibres musculaires.


certaines de ces fibre musculaire dénervées sont réinnervées: elles reçoivent des terminaisons axonales de motoneurones qui survivent, ceux de petite taille.


les fibres musculaires qui ne sont pas réinnervées dégénèrent (en s'atrophiant).


•Réinnervation.


elle transforme les fibres musculaires de type II en type I: les muscles deviennent plus riches en unités motrices S en défaveur des F, ce qui peut expliquer en partie la lenteur dans les mouvements et la perte de la force.


=> donc la dégénérescence d'une fibre musculaire contribue aussi à une diminution de la force.








5. Mécanisme de la contraction





•Eléments de la fibre musculaire.


la membrane.


les noyaux (plusieurs par fibre).


le réticulum: rôle dans la circulation des substrats à l'intérieur de la FM.


les tubules transverses: invaginations dans la membrane, qui permet à l'excitation de pénétrer à l'intérieur de la FM.


les mitochondries : principal lieu de production d'ATP, qui est indispensable à la contraction.


les citernes terminales: partie du réticulum qui stocke du calcium, indispensable à la contraction.


Les myofibrilles: éléments de la contraction. Chaque myofibrille présente une alternance de bandes claires et de bandes sombres. Au milieu des bandes claires: lignes Z = délimitent un sarcomère, qui est une unité élémentaire de la contraction.


•Constitution du sarcomère.


il présente 2 types de filaments:


- les filaments épais contiennent 1 protéine, la myosine, qui est une protéine de la contraction. Chaque molécule de myosine a une tête et une queue. La tête possède une activité ATPasique (dégradation de l'ATP).


- les filaments fins contiennent 3 types de protéines : l'actine (protéine de la contraction), et deux autres protéines qui régularisent la contraction.


=> dans chaque sarcomère, il y a donc 2 protéines de contraction, et 2 protéines de régulation de la contraction.


•Action au niveau de l'actine.


Sur les actines, il y a des sites de fixation des myosines, qui se fixent par leur tête. La fixation des myosines aux actines est indispensable à la contraction. Une fois fixées, les myosines font glisser les actines.


=> ce mouvement s'accompagne d'un développement de la force: c'est la contraction.


=> la contraction résulte donc d'une transformation de l'énergie chimique (ATP) en énergie mécanique (force).


•Rôle des protéines régulatrices de la contraction.


- elles masquent les sites de fixation des actines et empêchent toute interaction entre actine et myosine => muscle au repos.


- quand la concentration cytoplasmique du calcium atteint une certaine valeur, cela entraîne un déplacement des protéines régulatrices, ce qui démasque les sites, permettant ainsi une interaction entre actines et myosine.


•Mécanisme déclenché par l'ordre moteur.


1. le motoneurone décharge, le calcium entre, ACh est déversée dans les terminaisons.


2. ACh se fixe sur des récepteurs nicotiniques: entrée du sodium, dépolarisation de la membrane de la FM.


3. une fois formée, l'excitation se propage le long de la membrane et pénètre à l'intérieur de FM par les tubules transverses.


4. dans la fibre, l'excitation provoque la libération du calcium des citernes terminales vers le cytoplasme.


5. à partir d'une certaine concentration de calcium, déplacement des protéines régulatrices, puis les têtes de myosines se fixent sur les actines.


6. grâce à l'énergie fournie par l'ATP, il se produit un déplacement des actines le long des myosines = contraction.





•Le glissement des actines le long des myosines conduit à:


un raccourcissement des sarcomères, donc des myofibrilles, donc des FM squelettiques, et donc du muscle.


•2 types de contraction:


- isométrique: le muscle se contracte à longueur constante (quand on porte un objet).


- anisométrique: le muscle se contracte avec variation de longueur (lors du mouvement).














II. LES MALADIES NEUROMUSCULAIRES





 


•On peut diviser l'UM en 4 régions fonctionnelles:


- soma: assure l'intégration des messages moteurs et sensitifs qui lui parviennent.


- fibre nerveuse: assure la propagation des ordres moteurs vers la FM squelettique. Dans un même nerf musculaire, les fibres de motoneurone et les fibres sensitives sont rassemblées. Si lésion du nerf périphérique, pas de distinction fibres sensitives/fibres nerveuses => déficits sensitifs et moteurs.


- jonction neuro-musculaire: les ordres moteurs quittent les motoneurones ici pour parvenir aux FM squelettiques.


- FM squelettiques: elles se contractent, exécutent les ordres moteurs.


•En fonction de la localisation de la lésion, on peut distinguer différents groupes de maladies de l'unité motrice.








1. Les maladies neurogéniques ou neuropathies





•Généralités.


Caractérisées par une dégénérescence des motoneurones.


Même processus que celui du vieillissement normal: les gros motoneurones disparaissent en premier, et il y a dénervation des FM, certaines sont réinnervées par des petits motoneurones. On trouve soit:


- une augmentation de la taille des unités motrices.


- une transformation des fibres musculaires de type II en type I.


- une diminution du nombre d'unités motrices.


•Maladies des motoneurones: la lésion est au niveau du corps cellulaire du motoneurone.


•Neuropathies périphériques: la lésion est au niveau du nerf périphérique contenant des fibres de motoneurones atteintes.


•Apport de l'éléctromyographie.


- lors d'une très faible contraction, les électrodes indiquent un nombre faible d'unités motrices activées chez un sujet normal. (nombre est calculé grâce à l'enregistrement des potentiels d'action).


- quand on demande une contraction maximale, le nombre d'UM activées augmente: on ne peut plus les compter chez le sujet normal. Chez le sujet malade, on n'en compte que deux.


il y a aussi une activité spontanée chez le malade, alors que le muscle est au repos.


•Apport de la biopsie musculaire: le marquage permet de visualiser les fibres de type II (par l'ATPase myofibrillaire).


�



2. La myasthénie





= atteinte des jonctions neuro-musculaires, qui conduit généralement à une diminution du nombre de récepteurs nicotiniques. L'ordre moteur ne parvient plus au muscle.


•2 formes de la maladie.


- formes génétiques ou héréditaires: il y a eu mutation génétique.


- formes sporadiques: apparaissent à n'importe quel âge, sans origine génétique.


les formes sporadiques sont les plus fréquentes. Elle débute à 20-30 ans chez la femme, et à 40-60 ans chez l'homme.


•Symptômatologie.


les premiers symptômes correspondent à une faiblesse musculaire brutale et transitoire, accompagnée d'une fermeture des paupières.


- touche en premier et sévèrement les muscles de la tête, puis secondairement les muscles des membres.


- l'intensité de la faiblesse varie énormément au cours de la journée, et d'un jour à l'autre.


- traitement: drogues antagonistes de l'ACh ou inhibitrices de l'enzyme de dégradation de l'ACh (AChE).


•Dans 85% des cas, c'est une maladie immunitaire. C'est le thymus qui fonctionne mal. Deux anomalies morphologiques sont également observées: un appareil sous-neural moins profond, et une fente synaptique plus large.


•Chute des PA musculaires importante et progressive => seule une partie de l'ordre moteur arrive au muscle.








3. Les maladies musculaires





= atteinte des fibres musculaires squelettiques, qui conduit à leur dégénérescence.


- diminution de la taille des unités motrices.


- nombre de motoneurones constant.


- la dégénérescence ne commence pas en même temps sur toutes les fibres.


•Apport de l'électromyographie.


l'activité spontanée du muscle au repos est rarement observée dans les maladies musculaires.


le nombre d'unités motrices activées augmente aussi chez le sujet malade, même si leur potentiel soit très faible.


=> pas de réduction du nombre d'unité motrice.





