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	ГЛАВА 1

НЕРВНАЯ ТКАНЬ

Часть I. Физиология нервов.

Цели

Цель первого раздела этой главы-напомнить вам об основных элементах, которые вам необходимо знать, чтобы понять курс нейрофизиологии: а именно о структуре нейронов и их номенклатуре, о том, как устроены центральная нервная система и периферическая нервная система...

Второй раздел этой главы должен позволить вам углубить свои знания о различных мембранных потенциалах (потенциале покоя, градуированном потенциале, потенциале действия), функционировании потенциально зависимых каналов во время потенциала действия, рефрактерных периодах, распространение нервных импульсов по нервным волокнам, химический синапс и синаптическая передача, а также функционирование основных групп рецепторов.
Напоминания об основных элементах, из которых состоит нервная ткань.

Нервная ткань состоит из двух видов клеток:

● нервные клетки или нейроны, которые являются

структурными и функциональными единицами нервной системы;
● глиальные клетки или клетки нейроглии, обеспечивающие механическую и метаболическую поддержку и защиту нейронов.

Описание нейронов. 

Это клетки разной формы и размера. Большинство нейронов состоят из клеточного тела, или сомы, и двух различных типов отростков, дендритов и аксона, который имеет конечную разветвленность.

Тело клетки содержит крупное ядро. Это ядро окружено цитоплазмой, которая содержит классические клеточные органеллы (лизосомы, митохондрии, аппарат Гольджи), два вида хромофильных включений, с одной стороны, скопления липофуксиновых гранул, а с другой стороны, тельца Ниссля, состоящие из определенных и правильных расположение шероховатого эндоплазматического ретикулума, являющегося местом интенсивного синтеза белка, и важного цитоскелета, состоящего из многочисленных нейрофиламентов и нейротрубочек.

Дендриты многочисленные, короткие, ощетинившиеся небольшими выростами в виде пуговиц, называемых дендритными шипиками, которые устанавливают многочисленные связи с другими нейронами. Они никогда не миелинизируются. Аксон, длинный и тонкий, цилиндрический и правильный, также называют цилиндраксом. Он берет начало в теле клетки на уровне конического возвышения, называемого конусом имплантации аксона, области, лишенной гранул Ниссля. Первая часть аксона называется начальным сегментом, а соединение между колбочкой и начальным сегментом составляет «триггерную» зону, где в двигательных нейронах генерируются нервные импульсы или потенциалы действия. Цитоплазма аксона, или аксоплазма, содержит многочисленные митохондрии, но лишена шероховатого эндоплазматического ретикулума и поэтому не обеспечивает синтеза белка. Содержит нейрофибриллы, расположенные параллельно и без анастомозов, которые образуют рейки обеспечивая аксональный транспорт белков, синтезируемых в тельцах Ниссля, к окончаниям аксонов.

 Аксон может иметь коллатерали, которые обычно начинаются от аксона под прямым углом. Аксон и его коллатерали всегда заканчиваются делением, образуя многочисленные терминали аксонов, концы которых выпячиваются и образуют выпуклые структуры, называемые синаптическими концевыми выступами. Эти кнопки содержат очень много крошечных перепончатых мешочков, называемых синаптическими везикулами, в которых хранятся нейротрансмиттеры, обеспечивающие передачу потенциалов действия на уровне синапсов.

Аксон окружен плазматической мембраной — аксолеммой, состоящей из бислоя фосфолипидов, непроницаемых для ионов и гидрофильных веществ. Поэтому для прохождения ионов через мембрану необходимо присутствие специфических белков, активных переносчиков и ионных каналов. Чаще всего у млекопитающих мембрана покрыта миелиновой оболочкой, образующей прерывистый липидный рукав и являющимся электрическим изолятором, значительно увеличивающим скорость проведения нервных импульсов. Она образована несколькими сотнями нейролеммоцитов, или шванновских клеток, расположенных бок о бок и отделенных друг от друга участками, лишенными миелина, которые составляют перехваты Ранвье. Мы различаем нейроны в зависимости от количества ответвлений, отходящих от тела клетки, и их роли. В зависимости от удлинений мы говорим о нейронах, которые являются мультиполярными (звездчатой формы с множеством дендритов и одним аксоном), биполярными (один дендрит и один Аксон) или униполярными (одно продолжение из тела клетки). Мы говорим об афферентных нейронах для тех, которые передают чувствительные нервные импульсы от рецепторов, расположенных на периферии (кожа, органы чувств, мышцы, суставы и внутренние органы) в центральную нервную систему (головной и спинной мозг), эфферентными нейронами для тех, которые передают импульсы от центральной нервной системы к эффекторам (мышцам и железам) и интернейронам, или ассоциативным нейронам, к тем, которые передают импульсы от одного нейрона к другому (так обстоит дело с 90% нейронов в организме)

Строение нервной системы 

Нейроны собраны вместе, образуя нервную систему, которая состоит из двух основных отделов: центральной нервной системы и периферической нервной системы.
Центральная нервная система

Центральная нервная система, или нервная ось, включает головной и спинной мозг, расположенные соответственно в черепной коробке и позвоночном канале. Вся нервная ось защищена мозговыми оболочками и спинномозговой жидкостью (ЦСЖ), содержащейся в субарахноидальном пространстве. Головной и спинной мозг состоят из серого вещества, которое соответствует телам нейронов, и белое вещество, которое соответствует миелинизированным нервным волокнам, сгруппированным в проводящие пути или пучки.
В головном мозге серое вещество образует кору на периферии (головной мозг и мозжечок) и серые ядра внутри (тонкие и клиновидные ядра Голля и Бурдаха, ядра таламуса и др.). Пучки белого вещества располагаются между различными серыми ядрами и иногда имеют специфические названия (лемниск, мозолистое тело и др.)

В спинном мозге расположение обратное. Серое вещество находится в центре и образует букву «Н», определяющую рога, с дорсальным (задним) чувствительным рогом, вентральным (передним) двигательным рогом и иногда промежуточным (боковым) рогом. Кроме того, серое вещество можно разделить на десять слоев по Рекседу, в частности слой II, который соответствует желеобразному веществу Роландо. Белое вещество расположено на периферии, определяя тяжи, с дорсальным тяжем (задним), вентральным тяжем (передним) и латеральным тяжем, на уровне которого находятся пучки белого вещества, которые могут носить специальные названия (путь спинные столбы…).

Периферическая нервная система.

Он состоит из двенадцати пар черепно-мозговых нервов, отходящих от головного мозга, и тридцати одной пары спинномозговых нервов (или спинномозговых нервов), отходящих от спинного мозга по всему позвоночнику и образующих сегменты.

Строение нервов.
Нервы представляют собой белые, цилиндрические тяжи, более или менее объемистые, образованные многочисленными нервными волокнами, как чувствительными, так и двигательными. Каждый элемент должен быть защищен соединительнотканной оболочкой. Таким образом, каждое волокно окружено соединительной тканью, которая составляет эндоневрий. Разные волокна собраны в несколько пучков, пучки Краузе, также окруженные соединительной тканью, составляющей периневрий. Наконец, сам нерв окружен соединительной тканью, которая образует эпиневрий.

Спинномозговые нервы имеют два корня, прикрепляющихся к спинному мозгу: задний (дорсальный) чувствительный корешок, представляющий собой выпуклость, спинномозговой ганглий, в котором собраны все тела клеток афферентных нейронов, и передний (вентральный) двигательный корешок. Два корня соединяются, образуя смешанный спинномозговой нерв, который выходит из позвонка через отверстие, а затем делится на три ветви или ответвления:
● спинная ветвь, смешанная, короткая, обеспечивает как чувствительность, так и моторику мышц спины; поэтому он содержит чувствительные волокна периферических чувствительных рецепторов спины и волокна мотонейронов или α-мотонейронов мышц спины; 
● вентральная ветвь обеспечивает как чувствительность, так и моторику мышц живота; поэтому он содержит чувствительные волокна периферических чувствительных рецепторов живота и волокна α-мотонейронов мышц живота; 
● коммуникантная ветвь относится к симпатической вегетативной нервной системе.

Черепные нервы выходят из головного мозга, а десять из двенадцати пар выходят из ствола мозга. Большинство из этих нервов являются смешанными, чувствительными и двигательными. Однако некоторые из них чувствительны только (VIII–я пара), а другие только моторы (IV-я пара). Некоторые нервы также содержат вегетативные нейроны, которые затем принадлежат к парасимпатической нервной системе. Тела этих вегетативных нейронов сгруппированы вместе, образуя хорошо обособленные ядра в стволе мозга (верхнее слюнное ядро, зрачковое ядро и т. д.)

Подраздел периферической нервной системы
Периферическая нервная система делится на две части: соматическую нервную систему и автономную или вегетативную нервную систему.
Соматическая нервная система

Он состоит из сенсорных, или афферентных, нейронов, передающих информацию от периферических рецепторов в центральную нервную систему, и моторных, или эфферентных, нейронов из центральной нервной системы, проводящих нервные импульсы только к скелетным мышцам. Соматическая нервная система произвольна.

Автономная или вегетативная нервная система. 

Он также состоит из сенсорных нейронов, или афферентов, которые передают информацию от рецепторов, расположенных в основном во внутренних органах, в центральную нервную систему, и моторных нейронов, или эфферентов, из центральной нервной системы, которые проводят нервные импульсы в гладкие мышцы. Вегетативная нервная система является автономной. Сам он разделен на две части, симпатическую и

парасимпатическую, которые, как правило, оказывают противоположное

воздействие на внутренние органы.
Нейрофизиология

Мембранные потенциалы нейрона
Нейроны обладают особыми электрическими свойствами, которые отличают их от других клеток. Они легко возбудимы, так как имеют низкий порог возбуждения.

Измерение и определение

мембранный потенциал
Мембранный потенциал можно измерить с помощью электродов, заполненных проводящим раствором 3М KCl, измерительного микроэлектрода диаметром 1 мкм и электрода сравнения, помещенных во внеклеточную среду. Если измерительный микроэлектрод остается во внеклеточной среде, разность потенциалов не наблюдается. При проникновении через плазматическую мембрану в покоящуюся клетку наблюдается разность потенциалов -70 мВ, причем внутренняя часть клетки отрицательна по отношению к внеклеточной среде: это потенциал покоя мембраны.

Мембранный потенциал Vm представляет собой электрический дисбаланс, возникающий в результате неравномерного распределения ионов через мембрану.  Действительно, внеклеточная жидкость особенно богата Na.+и Cl−, тогда как внутриклеточная жидкость особенно богата K+и недиффундирующие анионы. Эти градиенты концентрации связаны с активностью различных переносчиков активных ионов. Последняя зависит от наличия ионных каналов, которые в открытом состоянии позволяют проходить ионам в соответствии с градиентом их концентрации расположенных в мембране, и с относительной проницаемостью мембраны для различных ионов. Последнее зависит от наличия ионных каналов, которые, когда они открыты, обеспечивают прохождение ионов в соответствии с градиентом их концентрации. Можно получить представление о роли градиента концентрации и проницаемости в установлении мембранного потенциала, рассмотрев простую систему, в которой мембрана проницаема для ионов К+разделяет два отсека, содержащие раствор KCl. Если концентрации одинаковы с обеих сторон, нет разницы в электрическом потенциале. Если концентрация ионов K +выше в одном отсеке по сравнению с другим, видно, что электрический потенциал этого отсека является отрицательным по отношению к другому отсеку, потому что ионы K+текут через мембрану в соответствии с градиентом их концентрации, неся с собой положительный заряд на ион. Проходя, они создают потенциал, противодействующий движению ионов К.+. Таким образом, поток K+остановится, когда K переместится+ связанные с разностью потенциалов между двумя сторонами мембраны, точно уравновешивают движения K+ связано с градиентом концентрации. Это потенциал электрохимического равновесияЭ,который можно рассчитать для каждого иона благодаря уравнению Нернста.
Потенциал покоя мембраны

Чтобы рассчитать потенциал покоя мембраны, мы должны использовать уравнение Гольдмана-Ходжкина-Каца, которое учитывает различные ионы, которые могут пройти через мембрану.

Это уравнение позволяет понять, что потенциал покоя E более положителен, чем равновесный потенциал K+. Тем не менее отметим, что потенциал покоя нейрона –70 мВ близок к равновесному потенциалу К+. Потенциал покоя определяется градиентом концентрации K+, потому что мембрана гораздо более проницаема для K+только в На+или Cl−. Действительно, в покое, при отсутствии каких-либо раздражителей, в мембране имеются многочисленные ускользающие каналы белковой природы, которые всегда остаются открытыми и обеспечивают свободную циркуляцию через мембрану ионов, для которых они специфичны (Na+, К+, Кл−). Поскольку мембрана намного богаче K-каналами+, проницаемость мембраны в покое до K +очень высока, намного выше, чем проницаемость Cl−( фактор 2) и Na+(фактор 25). В покое мембрана непроницаема для Са.2+, потому что ни один мембранный белок самопроизвольно не пропускает этот ион.

Изменения мембранного потенциала

Когда мембранный потенциал приближается к положительным значениям, клетка деполяризуется: мы говорим о деполяризации клетки. Если он движется к отрицательным значениям, клетка гиперполяризуется: мы говорим о гиперполяризации клетки. Мембранный потенциал изменяется при изменении градиента концентрации ионов, что достигается очень просто за счет изменения внеклеточной концентрации ионов К.+например, при гиперкалиемии (деполяризация) или гипокалиемии (гиперполяризация). Мембранный потенциал изменяется также при изменении проницаемости мембраны путем открытия некоторых каналов, имеющихся в мембране (механических каналов, химических каналов и потенциала- чувствительных каналов). Открытие этих каналов обеспечивает немедленное прохождение ионов в соответствии с электрохимическим градиентом рассматриваемого иона, что приводит к деполяризации или гиперполяризации в зависимости от движущихся ионов. Изменения мембранного потенциала, связанные с движением ионов в результате открытия каналов, могут быть двух типов: градиентные потенциалы или потенциалы действия. Градуированные потенциалы представляют собой сигналы различной амплитуды, которые распространяются на короткие расстояния, тогда как потенциалы действия представляют собой большие однородные деполяризации, которые могут распространяться на большие расстояния. Основные различия между градиентными потенциалами и потенциалами действия. 

Градуированные потенциалы
В дендритах нейронов часто генерируются градуированные потенциалы. Эти потенциалы называются градуированными, потому что их амплитуда прямо пропорциональна силе события, которое их инициирует. Сильный стимул создаст большой градиентный потенциал, а слабый стимул создаст малый градиентный потенциал.

Чаще всего они связаны с открытием канала, чувствительного к химическому медиатору (нейромедиатору), который позволяет ионам проникать в клетку или покидать клетку (пример входа Na+с ацетилхолиновыми и никотиновыми рецепторами). В этом случае внезапное поступление Na+ создает волну деполяризации, которая проходит через клетку, создавая локальный ток. Градуированные потенциалы теряют свою силу по мере прохождения через цитоплазму по двум причинам: сопротивление цитоплазмы потоку электричества и токи утечки, которые связаны с тем, что мембрана не является хорошим изолятором, так как имеет открытые каналы, которые позволяют положительным зарядам выходить за пределы клетки в отсутствие миелина. Таким образом, сила сигнала уменьшается в ячейке с пройденным расстоянием. Чем сильнее начальная деполяризация, тем дальше сможет пройти сгенерированный потенциал перед смертью. В любом случае градиентные потенциалы могут перемещаться только на короткие расстояния. Поэтому их можно использовать только для бесконтактной связи. Лучшим примером градиентных потенциалов являются постсинаптические потенциалы. Градуированный потенциал может быть деполяризующим, он возбуждает клетку и называется возбуждающим постсинаптическим потенциалом, или ВПСП. В противном случае градуированный потенциал является гиперполяризующим и называется тормозным постсинаптическим потенциалом, или ТПСП. Если деполяризующие градуированные потенциалы достаточно сильны, чтобы достичь «триггерной» зоны, расположенной в начальном сегменте эфферентных нейронов (и интернейронов) и непосредственно рядом с рецептором в сенсорных афферентных нейронах, они могут, если они все еще достаточно интенсивны, генерировать действие. потенциал. Действительно, мембрана «триггерной» зоны содержит много натриевых каналов чувствителен к потенциалу, и поэтому он может деполяризоваться легче, чем все другие области нейрона, и легче достигать порога срабатывания потенциала действия. Если это так, генерируется потенциал действия, в противном случае градиентный потенциал умирает.

Потенциалы действия 

Потенциал действия отличается от ступенчатого потенциала двумя основными моментами: его амплитуда постоянна, и он перемещается без потери силы. Потенциалы действия передают информацию на большие расстояния.

Эти потенциалы действия возникают, как только мембрана деполяризуется в достаточной степени выше потенциала покоя. Стимул, вызывающий этот начальный ток деполяризации, может быть механическим, тепловым, физико-химическим или электрическим. Чтобы быть эффективным, то есть способным вызвать потенциал действия, абсолютно необходимо, чтобы стимул мог поднять мембранный потенциал выше порога, который находится на уровне -55 мВ. Таким образом, если раздражитель только доводит мембранный потенциал до -60 мВ, он неэффективен и не запускает потенциал действия: мы говорим, что его интенсивность является подпороговой, то есть меньше пороговой интенсивности. Затем раздражитель создает только пассивные локальные модификации электрического тока, которые называются электротоническими потенциалами. в течение которого мембрана не меняет проводимость. Они соответствуют определенной степени внутренней стабильности мембраны, которая дестабилизируется только достаточно сильным раздражителем, на который она отвечает, генерируя потенциал действия.

Потенциал действия нерва очень короткий, его продолжительность составляет всего 1–2 мс. Он отвечает закону «все или ничего», то есть создается или не создается в зависимости от интенсивности раздражителя. Но как только он существует, как только порог перейден, он всегда имеет одну и ту же амплитуду (около 100 мВ) и одинаковую продолжительность (1—2 м/с). В норме эффективен любой надпороговый деполяризующий ток. Однако, когда этот ток устанавливается очень постепенно, может случиться так, что он может достигать запредельной интенсивности без генерации потенциала действия, это аккомодация, связанная с постепенным открытием натриевых каналов.+уравновешивается K-каналами+.

Запуск и раскрытие потенциала действия 

Потенциал действия представляет собой кратковременное изменение мембранного потенциала после раздражителя. Создается монофазная волна амплитудой около 100 мВ с пиковым потенциалом за которыми следуют потенциалы, которые развиваются медленнее, постпотенциалы.

Эти потенциалы действия возникают, как только мембрана деполяризуется в достаточной степени выше потенциала покоя. Стимул, вызывающий этот начальный ток деполяризации, может быть механическим, тепловым, физико-химическим или электрическим. Чтобы быть эффективным, то есть способным вызвать потенциал действия, абсолютно необходимо, чтобы стимул мог поднять мембранный потенциал выше порога, который находится на уровне -55 мВ. Таким образом, если раздражитель только доводит мембранный потенциал до -60 мВ, он неэффективен и не запускает потенциал действия: мы говорим, что его интенсивность является подпороговой, то есть меньше пороговой интенсивности. Затем раздражитель создает только пассивные локальные модификации электрического тока, которые называются электротоническими потенциалами. в течение которого мембрана не меняет проводимость. Они соответствуют определенной степени внутренней стабильности мембраны, которая дестабилизируется только достаточно сильным раздражителем, на который она отвечает, генерируя потенциал действия. Потенциал действия нерва очень короткий, его продолжительность составляет всего 1–2 мс. 
В норме эффективен любой надпороговый деполяризующий ток. Однако, когда этот ток устанавливается очень постепенно, может случиться так, что он может достигать запредельной интенсивности без генерации потенциала действия, это аккомодация, связанная с постепенным открытием натриевых каналов.+уравновешивается K-каналами+.

Ионные токи во время потенциала действия.

В течении потенциала действия можно выделить три фазы деполяризации, реполяризации и восстановления исходного состояния, во время которых ионные токи различны. Фаза деполяризации начинается при достижении порога. Так много каналов Na+ потенциально-чувствительный (потенциально-зависимый), отзывчивый очень быстро, открываются резко, что приводит к пассивному проникновению ионов Na+. Приток ионов Na+связано с разницей в концентрации Na+между внеклеточной средой и внутриклеточной средой (145 ммоль/л против 15 ммоль/л) и при отрицательном потенциале внутри клетки. Амплитуда деполяризации уменьшается, если внеклеточная концентрация Na+ снижается (без изменения потенциала покоя).

За счет поступления ионов Na+, клетка деполяризуется и даже потенциал становится положительным. Происходит инверсия полярности клетки, этопромахнуться.Мембранный потенциал приближается к равновесному потенциалу ионов Na.+, что составляет +60 мВ. Можно сказать, что при деполяризации проницаемость мембраны для Na+ (т.е. проводимость для этого иона) увеличилась. Как только мембранный потенциал становится положительным, натриевые каналы+открытые находятся в очень нестабильной конформации, и они закроются. Na проницаемость+ резко снижается и потенциал действия достигает пика при +30 мВ. Фаза реполяризации соответствует снижению мембранного потенциала, что связано с увеличением проницаемости для K+, за счет открытия К каналов+ потенциал-зависимый. Открытие этих K каналов+, как у каналов Na+, происходит из-за начальной деполяризации мембраны. Это происходит позже, чем у каналов Na.+, потому что K каналов+имеют более высокую задержку, чем каналы Na+открыть. Когда каналы Na+закрываются на пике потенциала действия, K-каналы+только что открылись, поэтому мембрана очень проницаема для K+. Химический градиент (внутриклеточная концентрация K+150 мМ и внеклеточный 5 мМ), затем способствует жесткому и пассивному оттоку ионов K+из клетки. Этот выход ионов K+ делать мембранный потенциал снова становится отрицательным. Однако, когда оно достигает -70 мВ, K-каналы+еще не замкнуты и ионы K+продолжать выходить из клетки. Происходит гиперполяризация, и мембранный потенциал приближается к равновесному потенциалу K+– 94 мВ. Эту гиперполяризацию также называютнедолет. Затем K-каналы+потенциал закрытого закрыть. Очень важно понимать, что изменение мембранного потенциала от -70 мВ до +30 мВ не означает, что градиент концентрации ионов Na+ и К+перевернутый. Это изменение связано с движением очень небольшого количества ионов (100 000 ионов) по сравнению с общим количеством присутствующих ионов. Эти небольшие вариации внутриклеточных концентраций Na+и К+активирует Na+/К+-АТФаза, которая восстановит основной ионный состав клетки и позволит клетке вернуться в исходное состояние с потенциалом покоя -70 мВ. Обратите внимание, что блокирование Na+/К+-АТФаза не предотвращает возбуждение цепочки потенциалов действия.
Работа задействованных каналов Изменения проводимости Na-мембраны+и в К+во время потенциала действия связаны с открытием специфических натриевых каналов+во время деполяризации и К-специфических каналов+ во время реполяризации. Открытие эти каналы обусловлены начальной деполяризацией мембраны. Любопытно думать, что каналы Na+ может закрыться, когда клетка деполяризована. Ответ исходит из особой структуры натриевых каналов+

Ионные токи во время потенциала действия
В течении потенциала действия можно выделить три фазы деполяризации, реполяризации и восстановления исходного состояния, во время которых ионные токи различны. Фаза деполяризации начинается при достижении порога. Так много каналов Na очень быстро, открываются резко, что приводит к пассивному проникновению ионов Na+. Приток ионов Na+связано с разницей в концентрации Na+между внеклеточной средой и внутриклеточной средой (145 ммоль/л против 15 ммоль/л) и при отрицательном потенциале внутри клетки. Амплитуда деполяризации уменьшается, если внеклеточная концентрация Na+ снижается (без изменения потенциала покоя).

За счет поступления ионов Na+, клетка деполяризуется и даже потенциал становится положительным. Происходит инверсия полярности клетки, этопромахнуться.Мембранный потенциал приближается к равновесному потенциалу ионов Na.+, что составляет +60 мВ. Можно сказать, что при деполяризации проницаемость мембраны для Na+ (т.е. проводимость для этого иона) увеличилась. Как только мембранный потенциал становится положительным, натриевые каналы+открытые находятся в очень нестабильной конформации, и они закроются. Na проницаемость+ резко снижается и потенциал действия достигает пика при +30 мВ.

Фаза реполяризации соответствует снижению мембранного потенциала, что связано с увеличением проницаемости для K+, за счет открытия К каналов+ потенциал-зависимый. Открытие этих K каналов+, как у каналов Na+, происходит из-за начальной деполяризации мембраны. Это происходит позже, чем у каналов Na.+, потому что K каналов+имеют более высокую задержку, чем каналы Na+открыть. Когда каналы Na+закрываются на пике потенциала действия, K-каналы+только что открылись, поэтому мембрана очень проницаема для K+. Химический градиент (внутриклеточная концентрация K+150 мМ и внеклеточный 5 мМ), затем способствует жесткому и пассивному оттоку ионов K+из клетки. Этот выход ионов K+ делатьмембранный потенциал снова становится отрицательным. Однако, когда оно достигает -70 мВ, K-каналы+еще не замкнуты и ионы K+продолжать выходить из клетки. Происходит гиперполяризация, и мембранный потенциал приближается к равновесному потенциалу K+– 94 мВ. Эту гиперполяризацию также называютнедолет. Затем K-каналы+потенциал закрытого закрыть. Очень важно понимать, что изменение мембранного потенциала от -70 мВ до +30 мВ не означает, что градиент концентрации ионов Na+ и К+перевернутый. Это изменение связано с движением очень небольшого количества ионов (100 000 ионов) по сравнению с общим количеством присутствующих ионов. Эти небольшие вариации внутриклеточных концентраций Na+и К+активирует Na+/К+-АТФаза, которая восстановит основной ионный состав клетки и позволит клетке вернуться в исходное состояние с потенциалом покоя -70 мВ. Обратите внимание, что блокирование Na+/К+-АТФаза не предотвращает возбуждение цепочки потенциалов действия. 

Работа задействованных каналов Изменения проводимости Na-мембраны+и в К+во время потенциала действия связаны с открытием специфических натриевых каналов+во время деполяризации и К-специфических каналов+ во время реполяризации. Открытие этих каналов обусловлены начальной деполяризацией мембраны. Любопытно думать, что каналы Na+ может закрыться, когда клетка деполяризована. Ответ исходит из особой структуры натриевых каналов.+. 

Na-канал+ Канал Na+состоит из четырех доменов, каждый из которых состоит из шести сегментов, один из которых, S4, имеет часть, чувствительную к потенциалу мембраны, которая называется детектором потенциала или "датчик напряжения».Каждый канал Na+имеет два отдельных затвора, один активирующий и один инактивирующий, а также селективный фильтр, который пропускает только ионы Na+. При потенциале покоя активационные ворота закрыты, и ионы Na+не может пройти через канал, даже если ворота инактивации, расположенные на цитоплазматической стороне, открыты (состояние 1 = закрыто). Деполяризация мембраны вблизи канала перемещает мембранные заряды в субъединицу S4, что создает ток затвора, который открывает ворота активации (состояние 2 = открыто). Затем+затем может пройти через канал по электрохимическому градиенту. Поступление в цитозоль положительных зарядов за счет ионов Na+создать Обратная связьположительный. Больше каналов Na+ открытые, больше ионов Na+enter, что еще больше увеличивает деполяризацию клетки.

Но когда мембранный потенциал становится положительным, ворота инактивации закрываются, что соответствует задержке примерно на 0,5 мс по сравнению с открытием ворот активации. Это останавливает приток Na+и потенциал действия достигает своего пика (состояние 3 = инактивировано). Во время оттока К.+, ворота активации и инактивации возвращаются в исходное положение и затем могут реагировать на вторую стимуляцию. Эта особенность функционирования натриевого канала+объясняет существование рефрактерных периодов. Эти Na+ - каналы специфичны для натрия, поскольку они имеют фильтр селективности, который пропускает только Na+. Они чувствительны к нескольким нейротоксинам, включая тетродотоксин, который блокирует проникновение Na+, прикрепляясь к участку локализованных на белке канала, и к некоторым местным анестетикам новокаинового типа, которые также связываются со специфическим участком канала. Этим объясняется

обезболивающий эффект этих веществ, которые блокируют любую

передачу сообщений, особенно болезненных.
K-канал+

Канал К+похож на канал Na+. Он имеет четыре одинаковых домена, но имеет только один активационный шлюз, поэтому канал либо открыт, либо закрыт. Нет неактивного состояния. Что касается канала Na+, есть сегмент белка, который действует как потенциальный детектор и контролирует открытие канала. Следовательно, это также потенциально управляемый канал. Этот канал чувствителен к тетраэтиламмонию, который его блокирует. 

Рефрактерные периоды 

Различают два типа рефрактерных периодов: абсолютные рефрактерные периоды и относительные рефрактерные периоды.

Абсолютный рефрактерный период В этот период, выходящий за рамкишип,тогда невозможно, какой бы ни была стимуляция, генерировать потенциал действия. Это между моментом, когда достигается пороговый потенциал, и моментом, когда два входа натриевых каналов+ вернуться в исходное положение. Таким образом, потенциалы действия не могут перекрываться и могут развиваться только в одном направлении. Этот абсолютный рефрактерный период позволяет определить максимальную частоту импульсов, которые может передавать волокно. Для аксонов большого диаметра абсолютный рефрактерный период близок к 0,4 мс (1/2500 с), что соответствует максимальной передаче 2500 импульсов в секунду. Для аксонов меньшего диаметра это может длиться до 4 мс, поэтому способность к передаче ограничивается 250 импульсами в секунду. В норме пропускная способность волокон составляет от 10 до 1000 импульсов в секунду и зависит от диаметра нервного волокна.

Относительный рефрактерный период

Это состояние, при котором второй потенциал действия может быть активирован только в том случае, если интенсивность стимула значительно выше, чем у обычного стимула. Она соответствует периоду, когда K+ потенциально-зависимые каналы все еще открыты, в то время как Na+ потенциально-зависимые каналы вернулись в состояние покоя.
Распространение потенциалов действия в нейронах.
Движение потенциала действия по аксону соответствует проводимости, которая представляет собой поток электрической энергии без потери интенсивности, несмотря на трение и утечку тока. В немиелинизированном волокне (например, в «триггерной» области аксона), когда раздражитель позволяет потенциалу достичь порога, открываются натриевые каналы+, ионы натрия+входит и клетка деполяризуется. Положительные заряды текут в цитоплазму во всех направлениях локальным током. Это позволяет новым участкам мембраны деполяризоваться и достигать порога для запуска потенциала действия, за исключением предыдущей области, которая находится в рефрактерном периоде, запрещая обратное развитие потенциала действия. Таким образом, потенциал действия распространяется шаг за шагом, как при построении домино. В этой операции электрическая энергия потенциала действия переходит от одной части аксона к соседней части, где новые ионы Na+enter, который постоянно пополняет потенциал действия на протяжении всего своего движения.

Скорость проведения потенциалов действия зависит от двух элементов: ● диаметр нейрона: действительно, сопротивление потоку тока связано с трением о мембрану; чем больше диаметр аксона, тем меньше сопротивление потоку электрического тока; 

● потеря тока через каналы мембраны: проведение потенциалов действия происходит тем быстрее, чем меньше токи утечки. Когда аксон миелинизирован, утечки практически нет, так как миелин является отличным изолятором; затем электрический поток движется с гораздо большей скоростью, перескакивая с узла Ранвье на узел Ранвье, где регенерируются потенциалы действия. Мы говорим о скачкообразной проводимости. При демиелинизирующих заболеваниях потеря миелина снижает проведение потенциалов действия. Случается даже, что области, которые потеряли миелин, приводят к потерям тока, так что деполяризация больше не может пересекать порог, что приводит к остановке нервной проводимости (пример рассеянного склероза).
В заключение, следует помнить, что распространение импульсов происходит тем быстрее, чем волокно миелинизировано и крупнее его калибра.

Распространение потенциалов действия в нервах 

Потенциалы действия нервов представляют собой алгебраическую сумму потенциалов действия аксонов различных волокон, которые имеют разные пороги активации и каждый из которых отвечает индивидуально по закону «все или ничего». Если стимуляция ниже порога наиболее легко возбудимого нейрона, ответ отсутствует. Затем, по мере увеличения интенсивности стимуляции, в действие вступают аксоны с все более и более высоким порогом: они рекрутируются. И поэтому электрический ответ постепенно увеличивается до максимума, достигаемого, когда стимуляция достаточно сильна, чтобы возбудить все волокна, из которых состоит нерв. Затем это называется максимальным стимулом, и более высокие, сверхмаксимальные стимулы не увеличивают амплитуду потенциала действия нерва.

Регистрация потенциала действия нерва показывает, что он является полифазным из-за разницы в скорости проведения импульсов в различных волокнах, составляющих нерв.
Кодирование интенсивности стимула 
Поскольку потенциал действия отвечает закону «все или ничего», он всегда одинаков по интенсивности и амплитуде при срабатывании. Кодировать интенсивность раздражителя можно только по частоте притока, то есть по количеству потенциалов действия, генерируемых в единицу времени. Физиологический ответ на раздражитель всегда состоит из всплеска импульсов, частота которых прямо пропорциональна интенсивности раздражителя, будь то двигательный или чувствительный нейрон.

Синапс и синаптическая передача. Все функционирование нервной системы основано на передаче нервных импульсов между нейронами или между ними и эффекторными клетками в синапсах.

Определение химического синапса Синапсы представляют собой области функционального контакта между окончаниями аксонов нервного волокна и другими клетками (нервными, мышечными или железистыми) на уровне дендрита (аксо-дендритный синапс), сомы (аксодендритный синапс, соматический) или даже от другого аксона (аксо-аксональный синапс). Таким образом, в синапсе информация передается от одной клетки пресинаптической к постсинаптической клетке. Синапс действует как односторонний клапан, блокирующий все антидромные импульсы.

Некоторые синапсы центральной нервной системы обладают некоторой пластичностью. Они могут меняться, что очень важно в процессе обучения и запоминания. Кроме того, функционирование синапсов может быть изменено фармакологическими веществами в терапевтических целях или лекарствами, которые затем вызывают зависимость. В более общем плане многие психические заболевания возникают из-за проблем с синаптической коммуникацией.

Два типа синапсов 

Существует два типа синапсов: 

● принадлежащийэлектрические синапсы,которые позволяют электрическому сигналу из цитоплазмы проходить непосредственно от одной клетки к другой через щелевые контакты (щелевые соединения); 

● принадлежащийхимические синапсы,которые косвенно передают информацию от одной клетки к другой с помощью нейротрансмиттеров. Нейрон устанавливает в среднем контакты с тысячей соседних нейронов через химические синапсы. Два типа синапсов отличаются в основном скоростью передачи нервных импульсов.

Функционирование химического синапса 

В этом типе синапсов пресинаптические и постсинаптические нейроны разделены пространством, заполненным внеклеточной жидкостью, синаптической щелью шириной от 30 до 50 нм. Нервные импульсы не могут пройти через эту область. Они должны высвобождать нейротрансмиттер, содержащийся в синаптических везикулах, который будет диффундировать через пространство синаптической щели и воздействовать на рецепторы, расположенные в плазматической мембране постсинаптического нейрона, и производить постсинаптический потенциал, который представляет собой градуированный потенциал. По сути, пресинаптический электрический сигнал, то есть нервный импульс, закодированный по частоте, сначала преобразуется в химический сигнал, нейротрансмиттер, который закодирован по амплитуде. Затем постсинаптический нейрон получает химический сигнал и преобразует его в электрический сигнал, постсинаптический потенциал, закодированный по амплитуде, который он должен преобразовать в потенциал действия и перекодировать по частоте, чтобы иметь возможность передавать информацию по аксону.

На все эти процессы потребуется время: это синаптическая задержка, которая длится около 0,5 м/с. Понятно, что этот тип синапса медленнее, чем электрический синапс.

Высвобождение нейротрансмиттеров 

При поступлении нервного импульса в синаптическую кнопку пресинаптического нейрона помимо натриевых каналов открывается фаза деполяризации потенциала действия.+потенциал зависимые кальциевые каналы Ca2+ потенциалзависимые, которые присутствуют в высокой плотности на этом уровне. Как ионы Ca2+намного больше концентрируясь во внеклеточной жидкости, они в значительной степени пассивно проникают в цитоплазму по электрохимическому градиенту. Однако открытие этих кальциевых каналов Ca2+медленный и ответственен за большую часть синаптической задержки. Открытие этих каналов приводит к увеличению концентрации Ca2+цитозольный, который затем запускает миграцию и экзоцитоз синаптических везикул, везикул, содержащих один или несколько нейротрансмиттеров. Экзоцитоз везикул запускается действием кальция на некоторые трансмембранные белки синаптических везикул, синапсин (в частности, синапсы), который затем может взаимодействовать с белками, расположенными на плазматической мембране окончания аксона (в частности, с синтаксином). Присутствие кальция Ca2+также позволяет взаимодействовать другим мембранным белкам везикул и плазматической мембраны, сгруппированным под термином SNAP (Растворимый белок прикрепления, чувствительный к Nэтилмалеимиду) и СНЭР (Растворимый фактор, чувствительный к Nэтилмалеимиду, белок прикрепления REceptor), и слияние мембран. Открытие везикул обеспечивает экзоцитоз нейротрансмиттеров в синаптической щели. Затем эти нейротрансмиттеры диффундируют в синаптической щели и достигают постсинаптической мембраны, где они связываются со специфическими рецепторами и локально генерируют один или несколько постсинаптических потенциалов. Тогда Ca2+устраняется (Ca2+-АТ Фаза, Na-обменник+/ Ca2+) и везикула рециркулируется. Недавно было описано существование пор слияния, через которые проходит нейротрансмиттер, избегая слияния мембран и обеспечивая рециркуляцию везикул, которые затем перезаряжаются различными мембранными переносчиками. Высвобождение нейротрансмиттеров называется квантовым, потому что молекулы нейромедиаторов высвобождаются пакет, соответствующий открытию каждого пузырька. Количество открытых везикул напрямую зависит от количества Са2+цитозольный. Таким образом, именно частота импульсов в пресинаптических нейронах контролирует количество Са2+ который поступает через каналы и, следовательно, количество Ca2+цитозольный и, следовательно, количество высвобождаемых нейротрансмиттеров.
Постсинаптические потенциалы Постсинаптические потенциалы возникают в результате открытия ионных каналов, которые химически зависят от медиатора и нечувствительны к потенциалу. Количество открывающихся каналов зависит только от количества высвобождаемых нейротрансмиттеров. Эти постсинаптические потенциалы могут быть возбуждающими или тормозными.рисунок.

Когда связывание нейромедиатора с рецептором вызывает деполяризацию постсинаптической мембраны и приближает мембранный потенциал к порогу ее возбуждения, мы имеемвозбуждающий постсинаптический потенциал,или ЭПСП. На практике открытые таким образом катионные каналы (например, канал никотинового ацетилхолинового рецептора) не обладают ионной селективностью и могут пропускать три наиболее распространенных катиона Na+, К+и что2+через мембрану. Однако, принимая во внимание электрические градиенты и градиенты концентрации ионов по обе стороны мембраны, вход Na+значительно превышает ввод Ca2+и выход K+. В результате поступления ионов Na+, поэтому происходит снижение мембранного потенциала. Одного ВПСП недостаточно для запуска потенциала действия, но постсинаптический нейрон становится более активным возбудимый. Будучи деполяризованным, его мембранный потенциал приблизился к порогу возбуждения. Когда связывание нейротрансмиттера с рецептором вызывает гиперполяризацию постсинаптической мембраны, говорят о тормозной постсинаптический потенциал,или ППСИ. Мембранный потенциал удалялся от своего порога возбуждения, и поэтому производство потенциала действия становилось более трудным. На практике эти PPSI возникают в результате открытия каналов Cl.−с участием анионов Cl−или К каналов+ с выделением ионов К+, все из которых зависят от химического медиатора и нечувствительны к потенциалу. Мембранный потенциал становится более отрицательным, клетка гиперполяризована. Наконец, состояние возбуждения постсинаптического нейрона зависит от алгебраической суммы очень многочисленных ВПСП и ППСИ, которые генерируются всеми синапсами, установленными нейроном. Когда эта сумма превышает порог, запускается потенциал действия.
Сумма постсинаптических потенциалов.

Суммирование PPSE и PPSI облегчается по трем причинам. ВПСП, как и PPSI, длится долго, около 15 м/с, что намного дольше, чем потенциал действия, который длится всего от 2 до 3 м/с. У них нет периода рефрактерны к разности потенциалов действия. Наконец, один нейрон в центральной нервной системе получает информацию от 1000 до 10000 синапсов, что является источником большого количества ВПСП и ППСИ на постсинаптическом нейроне. Если суммирование происходит в результате накопления нейротрансмиттера, высвобождаемого многими синаптическими кнопками одновременно, мы говорим опространственное суммирование. Если это происходит в результате накопления нейротрансмиттера, высвобождаемого одной синаптической кнопкой, которая производит разряды в быстрой последовательности, мы говорим овременное суммирование. Второй разряд должен произойти не позднее, чем через 15 м/с после первого. Поскольку плотность каналов Na+очень важно на уровне «пусковой» зоны двигательных нейронов или в рецепторных отделах чувствительных нейронов, именно на этих уровнях будет происходить окончательная интеграция возбуждающих и тормозных влияний. В мотонейронах эта зона находится далеко от дендритов, богатых синапсами, что облегчит интеграционную функцию нейрона, поскольку только синаптические влияния, получающие выгоду от достаточной пространственной или временной суммации, смогут достичь «триггерной» области посредством электротонической проводимости. Действительно, EPSP и PPSI распространяются только на очень короткие расстояния.

Пресинаптическое облегчение и торможение.

Пресинаптическое облегчение и торможение

Некоторые синапсы могут изменять количество нейротрансмиттеров, высвобождаемых в других синапсах. Таким образом, пресинаптическое облегчение увеличивает количество высвобождаемого нейротрансмиттера, тогда как пресинаптическое торможение

уменьшает его. Оба эти процесса могут длиться долго и

играют важную роль в обучении и запоминании.

Удаление нейротрансмиттера

Удаление нейротрансмиттера необходимо для

нормального, то есть мимолетного, синаптического функционирования. Это делается тремя способами: 

● подиффузия: часть всех нейротрансмиттеров диффундирует за пределы синаптической щели; 

● поферментативное расщепление:таким образом, ацетилхолин расщепляется ацетилхолинэстеразой, расположенной в синаптической щели; на этом уровне молекулы антихолинэстеразы, такие как неостигмин или физостигмин, которые блокируют деградацию ацетилхолина, будут способствовать синаптической передаче; 

● попресинаптический или глиальный обратный захват: нейротрансмиттеры могут быть повторно захвачены нейроном, который только что их высвободил, или даже глиальными клетками,с помощью пресинаптические транспортеры с восемью или двенадцатью трансмембранными спиралями (например, глутамат или катехоламины); это позволяет модулировать высвобождение нейротрансмиттера.
Нейротрансмиттеры 

Вещества, обеспечивающие передачу нервных импульсов в синапсах, являются нейротрансмиттерами. Следует отметить, что один и тот же нейротрансмиттер может быть возбуждающим в одном месте и тормозным в другом, в зависимости от типа задействованных рецепторов. 

Котрансмиссия 

В общем, нейрон может выделять несколько нейротрансмиттеров. Они располагаются в одном пузырьке, если оба они пептиды, в противном случае располагаются в разных пузырьках.

Различные нейротрансмиттеры Нейротрансмиттеры бывают либо пептидными по своей природе, либо непептидными по своей природе. Все они расположены в синаптических пузырьках. Пептидные нейротрансмиттеры синтезируются в тельцах Ниссля тела клетки, затем запасаются в везикулах, происходящих из аппарата Гольджи, и в таком виде транспортируются микротрубочками в синаптические везикулы. Непептидные нейротрансмиттеры синтезируются на месте окончания аксона благодаря специфическим ферментам, которые вырабатываются в теле клетки нейрона, а затем транспортируются к окончаниям аксонов аксональным потоком. 

Среди нейротрансмиттеров выделяют: 

● Ацетилхолин: синтезируется в пресинаптических окончаниях из холина и ацетил-кофермента А под действием холин-ацетилтрансферазы; расщепляется ацетилхолинэстеразой, локализованной в синаптическом пространстве; 

● Группа аминов: в эту группу входят различные молекулы, классифицируемые в соответствии с их химической природой. В подгруппу катехоламинов входят дофамин и норадреналин, которые синтезируются из тирозина под действием тирозингидроксилаза, затем ДОФА-декарбоксилаза и дофаминоксидаза или дофамин-β-гидроксилаза. Адреналин не является нейротрансмиттером. Подгруппа индоламина представлена серотонином, или 5ОН-триптамином, который синтезируется из триптофана. Наконец, гистамин синтезируется из гистидина; 

● Группа аминокислот: стало принято классифицировать нейромедиаторные аминокислоты в соответствии с их постсинаптическими эффектами, и мы говорим о возбуждающих аминокислотах для глутамата и аспартата и тормозных аминокислотах для ГАМК (γ-аминомасляная кислота) и глицина в головном мозге и костном мозге; 

● Группа полипептидов, который включает в себя множество семей, в том числе: – опиоидные пептиды с энкефалинами, эндорфинами и динорфинами; – тахикинины с веществом Р; 

● Группа пуринов: это аденозин, аденозинмонофосфат (АМФ) и аденозинтрифосфат (АТФ); 

● Группа диффузные межклеточные мессенджеры: лидером является NO (монооксид азота).

Приемники 

Чтобы действовать, нейротрансмиттер должен связаться со специализированным трансмембранным белком — рецептором. Посланник называется агонист, как и все другие молекулы, которые связываются с рецептором и производят тот же эффект, что и сам мессенджер. Некоторые вещества также способны связываться с рецептором, но действуют, блокируя его, это антагонисты. Они могут быть причиной некоторых заболеваний. При миастении это аутоантитела, которые связываются с рецепторами и предотвращают холинергическую передачу. Мы различаем постсинаптические рецепторы, роль которых заключается в передаче информации от пресинаптического нейрона к постсинаптическому нейрону, и пресинаптические рецепторы, роль которых очень различна, поскольку они модулируют высвобождение нейротрансмиттера и не участвуют в передаче сообщения. Рецепторы можно разделить на возбуждающие, вызывающие деполяризацию мембраны, и тормозные, вызывающие гиперполяризацию мембран. Однако, когда нейротрансмиттер связывается с белком-рецептором, он вызывает изменение конформации и дает начало внутриклеточному сигналу, это трансдукция. В зависимости от способа передачи различают канальные рецепторы (с прямой и очень быстрой реакцией) и метаботропные рецепторы (с усиленной реакцией за счет генерации вторичных мессенджеров).

Канальные приемники.

Типичным примером является возбуждающий никотиновый ацетилхолиновый рецептор. Это рецептор, встроенный в клеточную мембрану и состоящий из пяти субъединиц. (α2, β, γ, δ), которые образуют канал в центре. Ацетилхолин может связываться с обеими α-субъединицами, что приводит к изменению конформации рецептора и увеличению проницаемости канала для катионов Na.+ и К+. Этот канал неспецифичен, но, учитывая потенциал клеточной мембраны, в основном это Na.+ который входит: он следует за деполяризацией мембраны. Этот рецептор может также фиксировать агонисты, воспроизводящие действие ацетилхолина (никотина), и антагонисты, которые, наоборот, блокируют рецептор и тем самым предотвращают любое последующее действие ацетилхолина (например, миорелаксанты, местные анестетики).

Метаботропные рецепторы

Типичный пример представлен различными адренорецепторами. Активация этих рецепторов приводит к образованию вторичных мессенджеров. Они представляют собой белковые рецепторы с семью трансмембранными доменами, которые связаны с регуляторными G-белками, расположенными на внутренней стороне мембраны. Эти G-белки включают три субъединицы, β, γ и α. Субъединица α отделяется от субъединиц βγ, когда она связывает GTP, гуаниловый нуклеотид. Затем он активирует либо аденилатциклазу, либо фосфолипазу С. 

Рецепторы, связанные с G-белком, связанные с аденилатциклазой Некоторые G-белки будут модулировать активность аденилатциклазы, мембранного фермента, который гидролизует молекулу АТФ с образованием цАМФ (аденозин-3',5'-циклический монофосфат), который является вторичным мессенджером.

Действительно, он будет передавать информацию, активируя протеинкиназы A (PKA, «A» для цАМФ-зависимых), которые будут фосфорилировать белки-субстраты. Наконец, цАМФ будет инактивирован в 5'-АМФ под действием фосфодиэстеразы. Произведенное фосфорилирование может повлиять на белки каналов и затем привести к увеличению ионной проницаемости. Таким образом, связывание норэпинефрина с β-адренорецепторами, которые связаны со стимулирующим аденилатциклазу G-белком (G), приводит к увеличению ЦАМФ. Но присоединение норадреналина к α-адренорецепторам, которые связаны с ингибитором аденилатциклазы (G) Gбелком, приводит к снижению ЦАМФ. 
Рецепторы, связанные с G-белком, сцепленные с фосфолипазой C Некоторые другие G-белки включают мембранные фосфоинозитиды. При этом мембранный рецептор, как и α1-адренорецептор, активируется помощью G-белок (G) фосфолипаза С, или мембранная фосфо-инозитидаза, которая гидролизует фосфоинозитол-фосфаты до IP (инозитол-1,4,5- трифосфат) и DAG (диацилглицерин). PI мобилизует кальций из эндоплазматического ретикулума, который является резервуаром кальция в клетке. Он связывается с рецепторами эндоплазматических IP-каналов, открывает их, позволяя ионам Ca пройти2+в зависимости от градиента концентрации по обе стороны этой мембраны и, следовательно, увеличивает концентрацию Ca2+ цитоплазматический. DAG диффундирует в плоскости мембраны и активирует протеинкиназу C (PKC), которая модулирует определенные клеточные активности путем фосфорилирования внутриклеточных белков. В целом мы можем утверждать, что эти процессы трансдукции генерируют очень усиленный внутриклеточный сигнал (очень большое количество молекул, продуцируемых рецептором). Можно отметить, что существуют взаимодействия между этими системами, в частности, в отношении кальция.
Помнить

■ Мембранный потенциал покоя нейронов в основном определяется градиентом концентрации между K+внутриклеточный и К+ внеклеточно, потому что мембрана покоящегося нейрона очень богата каналами утечки, специфичными для K+. Поэтому на него сильно влияет равновесный потенциал K+. ■ Мембранный потенциал нейронов модифицируется при изменении градиента концентрации ионов между внутриклеточным и внеклеточным пространствами, в частности градиента K+или при изменении проницаемости мембраны в результате открытия ионных каналов. 

■ Градуированные потенциалы представляют собой вариации мембранного потенциала различной амплитуды; они перемещаются на короткие расстояния. 

■ Потенциалы действия представляют собой деполяризации постоянной амплитуды независимо от стимула, который их запускает, пока они надпороговые; они путешествуют на большие расстояния, снабжая себя ресурсами на протяжении всего путешествия. 

■ Во время потенциала действия деполяризация связана с открытием Na каналы+потенциал-зависимый, тогда как реполяризация связана с открытием K-каналов+ потенциал-зависимый. ■ Канал Na+потенциал-затвор существует в трех состояниях: открыт, неактивен или закрыт, в то время как K-канал+ потенциал-зависимый существует только в двух состояниях, открытом или закрытом. Эта особенность натриевого канала+потенциалзависимый объясняет существование абсолютного и относительного рефрактерных периодов. 

■ Пересечение химического синапса связано в первую очередь с высвобождением нейротрансмиттеров из синаптических пузырьков под действием Са.2+попали в клетку после того, как открылись кальциевые каналы2+зависимых потенциалов, затем к генерации возбуждающих постсинаптических потенциалов, путем связывания нейротрансмиттеров с агонистозависимыми рецепторами, расположенными в мембране постсинаптического нейрона. 

■ Именно рецептор объясняет действие нейротрансмиттера. 

■ Существуют канальные рецепторы и различные типы метаботропных рецепторов, связанные либо с аденилатциклазой, либо с фосфолипазой С.

	CHAPITRE 1
PLAN DU CHAPITRE

Partie I. Physiologie nerveuse
Objectifs 

L'objectif de la première section de ce chapitre est de vous rappeler les éléments essentiels que  vous devez connaître pour pouvoir comprendre le cours de neurophysiologie : à savoir la structure des neurones et leur nomenclature, la façon dont sont structurés le système nerveux central et le système nerveux périphérique.  

La seconde section de ce chapitre doit vous permettre d'approfondir vos connaissances sur les différents potentiels de membrane (potentiel de repos, potentiel gradué, potentiel d'action), le fonctionnement des canaux potentiel-dépendants au cours du potentiel d'action, les périodes réfractaires, la propagation des influx nerveux dans les fibres nerveuses, la synapse chimique et la transmission synaptique, ainsi que le fonctionnement des grands groupes de récepteurs.

Rappels des éléments essentiels

composant le tissu nerveux

Le tissu nerveux comporte deux sortes de cellules:

● les cellules nerveuses, ou neurones, qui sont les unités

structurelles et fonctionnelles du système nerveux;

● les cellules gliales, ou cellules de la névroglie, qui assurent

un soutien mécanique et métabolique ainsi qu'une protection des neurones.
Description des neurones 

Ce sont des cellules de forme et de taille ariables. La plupart des neurones se composent d'un corps cellulaire, ou soma, et de deux sortes de prolongements différents, des dendrites et un axone qui présente une arborisation terminale. Le corps cellulaire renferme un noyau volumineux. Ce noyau est entouré d'un cytoplasme qui contient les organites cellulaires classiques (lysosomes, mitochondries, appareil de Golgi), deux sortes d'inclusions chromophiles, d'une part des amas de granules de lipofuchsine et d'autre part les corps de Nissl, constitués par un arrangement particulier et régulier de réticulum endoplasmique rugueux, qui sont le siège d'une synthèse protéique intense, et un important cytosquelette composé de nombreux neurofilaments et neurotubules.
Les dendrites sont nombreuses, courtes, hérissées de petites protubérances en forme de boutons dénommés les épines dendritiques, qui établissent de très nombreuses connexions avec d'autres neurones. Elles ne sont jamais myélinisées. L'axone, long et fin, cylindrique et régulier est encore appelé cylindraxe. Il prend naissance dans le corps cellulaire au niveau d'une élévation de forme conique, dénommée cône d'implantation de l'axone, une zone dépourvue de granulations de Nissl. La première partie de l'axone est dénommée le segment initial, et la jonction entre le cône et le segment initial constitue la zone «gâchette» où sont générés les influx nerveux ou potentiels d'action dans les neurones moteurs. Le cytoplasme de l'axone, ou axoplasme, contient de nombreuses mitochondries, mais il est dépourvu de réticulum endoplasmique rugueux et n'assure donc aucune synthèse protéique. Il contient des neurofibrilles disposées en parallèle et sans anastomose, qui forment des railspermettant le transport axonal des protéines synthétisées dans les corps de Nissl jusqu'aux terminaisons axonales.

L'axone peut présenter des collatérales, qui partent en général de l'axone à angle droit. L'axone et ses collatérales se terminent toujours en se divisant pour former de nombreuses terminaisons axonales, dont les extrémités se renflent et forment des structures bulbeuses appelées boutons terminaux synaptiques. Ces boutons renferment de très nombreux sacs membraneux minuscules appelés vésicules synaptiques, qui stockent les neurotransmetteurs qui vont permettre la transmission des potentiels d'action au niveau de la synapse.

L'axone est entouré d'une membrane plasmique, l'axolemme, qui est constituée par une bicouche de phospholipides imperméable aux ions et aux substances hydrophiles. Le passage des ions à travers la membrane nécessite donc la présence de protéines particulières, des transporteurs actifs et des canaux ioniques. Le plus souvent, chez les Mammifères, la membrane est recouverte d'une gaine de myéline, qui forme un manchon lipidique discontinu et constitue un isolant électrique qui permet d'augmenter de façon considérable la vitesse de conduction de l'influx nerveux. Elle est formée par plusieurs centaines de neurolemmocytes, ou cellules de Schwann, disposées côte à côte et séparées les unes des autres par des zones dépourvues de myéline qui constituent les nœuds de Ranvier. On distingue les neurones en fonction du nombre de prolongements qui partent du corps cellulaire et de leur rôle. Selon les prolongements, on parle de neurones multipolaires (de forme étoilée avec de nombreuses dendrites et un seul axone), bipolaires (une seule dendrite et un seul axone) ou unipolaires (un seul prolongement issu du corps cellulaire). On parle de neurones afférents pour ceux qui transmettent des influx nerveux sensoriels depuis les récepteurs situés en périphérie (peau, organes des sens, muscles, articulations et viscères) jusqu'au système nerveux central (encéphale et moelle spinale), de neurones efférents pour ceux qui véhiculent les influx depuis le système nerveux central jusqu'aux effecteurs (muscles et glandes), et d'interneurones, ou neurones d'association, pour ceux qui transmettent les influx d'un neurone à un autre (c'est le cas de 90 % des neurones du corps).

Structure du système nerveux 

Les neurones sont rassemblés pour former le système nerveux qui comporte deux divisions principales: le système nerveux central et le système nerveux périphérique.

Système nerveux central

Le système nerveux central, ou névraxe, comprend l'encéphale et la moelle spinale, logés respectivement dans la boîte crânienne et le canal vertébral. L'ensemble du névraxe

est protégé par les méninges et le liquide cérébrospinal (LCS)

contenu dans l'espace sous-arachnoïdien.

L'encéphale et la moelle spinale sont constitués de subs tance grise, qui correspond aux corps cellulaires des neurones, et de substance blanche, qui correspond aux fibres

nerveuses myélinisées regroupées en voies ou faisceaux.

Dans l'encéphale, la substance grise forme les cortex à la périphérie (cerveau et cervelet) et les noyaux gris à l'intérieur (noyaux gracile et cunéiforme de Goll et Burdach, noyaux du thalamus…). Les faisceaux de substance blanche sont disposés entre les différents noyaux gris et portent parfois des noms spécifiques (lemnisque, corps calleux…)

Dans la moelle spinale, la disposition est inverse. La substance grise est au centre et forme un «H», définissant des cornes, avec une corne dorsale (postérieure) sensitive, une corne ventrale (antérieure) motrice et parfois une corne intermédiaire (latérale). De surcroît, la substance grise peut être subdivisée en dix couches selon Rexed, avec notamment la couche II qui correspond à la substance gélatineuse de Rolando. La substance blanche est située en périphérie, définissant des cordons, avec un cordon dorsal (postérieur), un cordon ventral (antérieur) et un cordon latéral, au niveau desquels on trouve des faisceaux de substance blanche qui peuvent porter des noms spéciaux (voie des colonnes dorsales…)
Système nerveux périphérique.

Il est composé par les douze paires de nerfs crâniens qui sortent de l'encéphale et les trente et une paires de nerfs spinaux (ou nerfs rachidiens) qui sortent de la moelle spinale tout au long de la colonne vertébrale et donnent un aspect segmenté.

Structure des nerfs.

Les nerfs sont des cordons blancs, cylindriques, plus ou moins volumineux, formés par de nombreuses fibres nerveuses qui sont soit sensitives, soit motrices. Chaque élément doit être protégé par une enveloppe de tissu conjonctif. Chaque fibre est donc entourée de tissu conjonctif qui constitue l'endonèvre. Les différentes fibres sont rassemblées en plusieurs faisceaux, les faisceaux de Krause, entourés eux aussi de tissu conjonctif qui constitue le périnèvre. Enfin, le nerf est lui-même entouré de tissu conjonctif qui constitue l'épinèvre.

 Les nerfs spinaux possèdent deux racines d'insertion dans la moelle spinale, une racine postérieure (dorsale) sensitive qui présente un renflement, le ganglion spinal, où sont rassemblés tous les corps cellulaires des neurones afférents, et une racine antérieure (ventrale) motrice. Les deux racines se rejoignent pour former le nerf spinal mixte qui sort de la vertèbre par le trou de conjugaison et se divise ensuite en trois branches ou rameaux:

● la branche dorsale, mixte, courte, assure à la fois la sensibilité et la motricité des muscles du dos ; elle contient donc les fibres sensitives des récepteurs sensoriels périphériques du dos et les fibres des neurones moteurs ou motoneurones α des muscles du dos; ● la branche ventrale assure à la fois la sensibilité et la motricité des muscles du ventre ; elle contient donc les fibres sensitives des récepteurs sensoriels périphériques du ventre et les fibres des motoneurones α des muscles du ventre; ● le rameau communicant appartient au système nerveux végétatif sympathique.

Les nerfs crâniens émergent de l'encéphale et dix paires sur les douze sortent du tronc cérébral. La plupart de ces nerfs sont mixtes, sensitifs et moteurs. Toutefois, certains ne sont que sensitifs (VIII e paire), tandis que d'autres ne sont que moteurs (IV e paire). Certains nerfs contiennent également des neurones végétatifs qui appartiennent alors au système nerveux parasympathique. Les corps cellulaires de ces neurones végétatifs sont regroupés pour former des noyaux bien individualisés dans le tronc cérébral (noyau salivaire supérieur, noyau pupillaire…)
Subdivision du système nerveux périphérique 

Le système nerveux périphérique est divisé en deux parties, le système nerveux somatique et le système nerveux autonome ou végétatif.

Système nerveux somatique 

Il est composé des neurones sensitifs, ou afférents, qui conduisent l'information à partir des récepteurs périphériques jusqu'au système nerveux central et des neurones moteurs, ou efférents, issus du système nerveux central qui conduisent les influx nerveux jusqu'aux muscles squelettiques uniquement. Le système nerveux somatique est volontaire.

Système nerveux autonome, ou végétatif 

Il est composé lui aussi des neurones sensitifs, ou afférents, qui conduisent l'information à partir des récepteurs situés principalement dans les viscères jusqu'au système nerveux central et des neurones moteurs, ou efférents, issus du système nerveux central qui conduisent les influx nerveux aux muscles lisses. Le système nerveux autonome est involontaire. Il est lui-même divisé en deux parties, sympathique et parasympathique, qui ont en règle générale un effet opposé sur les viscères.
Neurophysiologie 

Potentiels de membrane d'un neurone Les neurones ont des propriétés électriques particulières qui les distinguent des autres cellules. Ils sont facilement excitables, car ils ont un seuil d'excitation bas.

Mesure et definition

du potentiel de membrane 

On peut mesurer le potentiel de membrane en utilisant des électrodes remplies d'une solution conductrice de KCl 3M, une microélectrode de mesure, d'un diamètre de 1 μm, et une électrode de référence placée dans le milieu extracellulaire. Si la microélectrode de mesure reste dans le milieu extracellulaire, on n'observe aucune différence de potentiel. Lorsqu'elle pénètre à travers la membrane plasmique dans la cellule au repos, on observe une différence de potentiel de – 70 mV, l'intérieur de la cellule étant négatif par rapport au milieu extracellulaire: c'est le potentiel de repos de la membrane.
Le potentiel de membrane Vm représente le déséquilibre électrique qui résulte de la distribution inégale des ions de part et d'autre de la membrane. En effet, le liquide extracellulaire est surtout riche en Na+ et Cl−, alors que le liquide intracellulaire est surtout riche en K+ et en anions non diffusibles. Ces gradients de concentration sont liés à l'activité de différents transporteurs actifs d'ions situés dans la membrane et à la perméabilité relative de la membrane pour les différents ions. Cette dernière dépend de la présence des canaux ioniques qui permettent, lorsqu'ils sont ouverts, le passage des ions selon leur gradient de concentration.
On peut avoir une idée du rôle du gradient de concentration et de la perméabilité dans l'instauration du potentiel de membrane en considérant un système simple dans lequel une membrane perméable aux ions K+ sépare deux compartiments contenant une solution de KCl. Si les concentrations sont identiques de part et d'autre, il n'y a pas de différence de potentiel électrique. Si la concentration en ions K+ est supérieure dans un compartiment par rapport à l'autre, on constate que le potentiel électrique de ce compartiment est négatif par rapport à l'autre compartiment, parce que les ions K+ s'écoulent à travers la membrane selon leur gradient de concentration, en entraînant avec eux une charge positive par ion. Au fur et à mesure du passage, ils créent un potentiel qui s'oppose au mouvement des ions K+. Ainsi, le flux de K+ va s'arrêter quand les mouvements de K+ liés à la différence de potentiel entre les deux côtés de la membrane équilibrent exactement les mouvements de K+ liés au gradient de concentration. C'est le potentiel d'équilibre électrochimique E, qui peut être calculé pour chaque ion grace à l'équation de Nernst.
Potentiel de repos de la membrane 
Pour calculer le potentiel de repos de la membrane, il faut utiliser l'équation de Goldman-Hodgkin-Katz, qui tient compte des différents ions qui peuvent passer à travers la membrane.

Cette équation permet de comprendre que le Em de repos est plus positif que le potentiel d'équilibre de K+. Néanmoins, on constate que le potentiel de repos du neurone de – 70mV est proche du potentiel d'équilibre du K+. Le potentiel de repos est déterminé par le gradient de concentration du K+, parce que la membrane est beaucoup plus perméable au K+ qu'au Na+ ou au Cl−. En effet, au repos, en l'absence de tout stimulus, on trouve dans la membrane de nombreux canaux de fuite, de nature protéique, qui restent toujours ouverts et laissent circuler librement à travers la membrane les ions pour lesquels ils sont spécifiques (Na+, K+, Cl−). Étant donné que la membrane est beaucoup plus riche en canaux K+, la perméabilité de la membrane au repos au K+ est très élevée, très supérieure à la perméabilité au Cl− (facteur 2) et au Na+ (facteur 25). Au repos, la membrane est imperméable au Ca2+, car aucune protéine membranaire ne laisse spontanément passer cet ion.

Modifications du potentiel de membrane 

Lorsque le potentiel de membrane se déplace vers des valeurs positives, la cellule se dépolarise : on parle de dépolarisation de la cellule. S'il se déplace vers des valeurs négatives, la cellule s'hyperpolarise : on parle d'hyperpolarisation de la cellule. Le potentiel de membrane change lorsque le gradient de concentration ionique change, ce qui est réalisé de façon très simple par des modifications de la concentration extracellulaire des ions K+, par exemple lors d'une hyperkaliémie (dépolarisation) ou d'une hypokaliémie (hyperpolarisation). Le potentiel de membrane change aussi lorsque la perméabilité de la membrane est modifiée par l'ouverture de certains des canaux présents dans la membrane (canaux mécaniques, canaux chimiques et canaux sensibles au potentiel). L'ouverture de ces canaux permet le passage immédiat des ions selon le gradient électrochimique de l'ion considéré, conduisant à une dépolarisation ou à une hyperpolarisation selon les ions qui sont en mouvement. Les modifications du potentiel de membrane liées au mouvement des ions à la suite de l'ouverture des canaux peuvent être de deux types, soit des potentiels gradués, soit des potentiels d'action. Les potentiels gradués sont des signaux d'amplitude variable, qui se déplacent sur de courtes distances, alors que les potentiels d'action sont des dépolarisations amples et uniformes qui peuvent se déplacer sur de longues distances. Les principales différences entre les potentiels gradués et les potentiels d'action sont résumés. 

Potentiels gradués 

Les potentiels gradués sont souvent générés dans les dendrites des neurones. Ces potentiels sont dits gradués, car leur amplitude est directement proportionnelle à la force de l'événement qui les initie. Un stimulus intense va créer un potentiel gradué important, alors qu'un stimulus faible va créer un potentiel gradué faible.

Le plus souvent, ils sont liés à l'ouverture d'un canal sensible à un médiateur chimique (un neuromédiateur), qui laisse entrer dans la cellule ou sortir de la cellule des ions (exemple de l'entrée de Na+ avec l'acétylcholine et les récepteurs nicotiniques). Dans ce cas, l'entrée brutale de Na+ crée une onde de dépolarisation qui se déplace dans la cellule en créant un flux de courant local. Les potentiels gradués perdent leur force en se déplaçant dans le cytoplasme, pour deux raisons : la résistance du cytoplasme au flux d'électricité et les courants de fuite, qui sont dus au fait que la membrane n'est pas un bon isolant puisqu'elle possède des canaux ouverts qui permettent aux charges positives de s'échapper à l'extérieur de la cellule, en l'absence de myéline. La force du signal diminue donc dans la cellule avec la distance parcourue. Plus la dépolarisation initiale est forte, plus le potentiel généré va pouvoir se déplacer loin avant de mourir. De toute façon, les potentiels gradués ne peuvent se déplacer que sur de courtes distances. Ils ne peuvent donc servir que pour des communications de proximité. Le meilleur exemple de potentiels gradués correspond aux potentiels postsynaptiques. Le potentiel gradué peut être dépolarisant, il excite la cellule et on parle de potentiel postsynaptique excitateur, ou PPSE. Dans le cas contraire, le potentiel gradué est hyperpolarisant et dénommé potentiel postsynaptique inhibiteur, ou PPSI. Si les potentiels gradués dépolarisants sont assez forts pour atteindre la zone «gâchette», située dans le segment initial dans les neurones efférents (et les interneurones) et juste à côté du récepteur dans les neurones afférents sensitifs, ils peuvent, s'ils sont encore assez intenses, générer un potentiel d'action. En effet, la membrane de la zone «gâchette» contient beaucoup de canaux Na+ sensibles au potentiel et elle peut donc se dépolariser plus facilement que toutes les autres zones du neurone et atteindre le seuil de déclenchement du potentiel d'action plus facilement. Si c'est le cas, un potentiel d'action est généré, sinon le potentiel gradué meurt.

Potentiels d'action

Le potentiel d'action diffère du potentiel gradué par deux points fondamentaux : son amplitude est constante et il se déplace sans perdre de force. Les potentiels d'action permettent de transmettre une information sur de longues distances.
Ces potentiels d'action se produisent dès que la membrane est suffisamment dépolarisée au-dessus du potentiel de repos. Le stimulus à l'origine de ce courant de dépolarisation initiale peut être mécanique, thermique, physicochimique ou électrique. Pour être efficace, c'est-à-dire capable de déclencher un potentiel d'action, il faut absolument que le stimulus soit capable d'amener le potentiel de membrane au-dessus d'un seuil qui se situe à – 55mV. Donc si le stimulus n'amène le potentiel de membrane qu'à – 60mV, il est inefficace et ne déclenche pas de potentiel d'action : on dit que son intensité est infraliminaire, c'est-à-dire inférieure à l'intensité liminaire. Le stimulus ne crée alors que des modifications locales passives du courant électrique qui sont dénommées potentiels électrotoniques, au cours desquels la membrane ne change pas de conductance. Ils correspondent à un certain degré de stabilité intrinsèque de la membrane, qui n'est déstabilisée que par un stimulus suffisamment fort auquel elle répond par la génération d'un potentiel d'action.

Le potentiel d'action nerveux est très bref, il ne dure que de 1 à 2ms. Il répond à la loi du «tout ou rien», c'est-à-dire qu'il est créé ou qu'il n'est pas créé en fonction de l'intensité du stimulus. Mais dès qu'il existe, dès que le seuil est franchi, il est toujours de la même amplitude (environ 100mV) et de la même durée (1 à 2ms). Normalement, tout courant de dépolarisation supraliminaire est efficace. Toutefois, lorsque ce courant s'établit très progressivement, il peut arriver qu'il puisse atteindre des intensités supraliminaires sans générer de potentiel d'action, c'est l'accommodation, liée à une ouverture graduelle des canaux Na+ contrebalancée par celle des canaux K+.

Déclenchement et déroulement d'un potentiel d'action 

Le potentiel d'action se présente comme une variation transitoire du potentiel de membrane à la suite d'un stimulus. Il se crée une onde monophasique ayant une amplitude d'environ 100mV, avec un potentiel de pointe suivi de potentiels qui évoluent plus lentement, les postpotentiels.

Ces potentiels d'action se produisent dès que la membrane est suffisamment dépolarisée au-dessus du potentiel de repos. Le stimulus à l'origine de ce courant de dépolarisation initiale peut être mécanique, thermique, physicochimique ou électrique. Pour être efficace, c'est-à-dire capable de déclencher un potentiel d'action, il faut absolument que le stimulus soit capable d'amener le potentiel de membrane au-dessus d'un seuil qui se situe à – 55mV. Donc si le stimulus n'amène le potentiel de membrane qu'à – 60mV, il est inefficace et ne déclenche pas de potentiel d'action : on dit que son intensité est infraliminaire, c'est-à-dire inférieure à l'intensité liminaire. Le stimulus ne crée alors que des modifications locales passives du courant électrique qui sont dénommées potentiels électrotoniques, au cours desquels la membrane ne change pas de conductance. Ils correspondent à un certain degré de stabilité intrinsèque de la membrane, qui n'est déstabilisée que par un stimulus suffisamment fort auquel elle répond par la génération d'un potentiel d'action. Le potentiel d'action nerveux est très bref, il ne dure que de 1 à 2ms. Il répond à la loi du «tout ou rien», c'est-à-dire qu'il est créé ou qu'il n'est pas créé en fonction de l'intensité du stimulus. Mais dès qu'il existe, dès que le seuil est franchi, il est toujours de la même amplitude (environ 100mV) et de la même durée (1 à 2ms). Normalement, tout courant de dépolarisation supraliminaire est efficace. Toutefois, lorsque ce courant s'établit très progressivement, il peut arriver qu'il puisse atteindre des intensités supraliminaires sans générer de potentiel d'action, c'est l'accommodation, liée à une ouverture graduelle des canaux Na+ contrebalancée par celle des canaux K+.

Courants ioniques pendant le potentiel d'action
Pendant le déroulement d'un potentiel d'action, on peut distinguer trois phases, de dépolarisation, de repolarisation et de restauration de l'état initial, au cours desquelles les courants ioniques sont différents. La phase de dépolarisation commence au moment où le seuil est atteint. Alors, de nombreux canaux Na+ sensibles au potentiel (potentiel-dépendants), à réponse très rapide, s'ouvrent brusquement, ce qui conduit à une entrée passive d'ions Na+. L'influx d'ions Na+ est lié à la différence de concentration du Na+ entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire (145mmol/l contre 15mmol/l) et au potentiel négatif de l'intérieur de la cellule. L'amplitude de la dépolarisation diminue si la concentration extracellulaire du Na+ diminue (sans modification du potentiel de repos).

Du fait de l'entrée des ions Na+, la cellule se dépolarise et même le potentiel devient positif. Il y a une inversion de la polarité de la cellule, c'est l'overshoot. Le potentiel de la membrane se rapproche du potentiel d'équilibre des ions Na+, qui est de+60mV. On peut dire que, pendant la dépolarisation, la perméabilité de la membrane au Na+ (autrement dit la conductance pour cet ion) a augmenté. Dès que le potentiel de membrane devient positif, les canaux Na+ ouverts sont dans une conformation très instable et ils vont se refermer. La perméabilité au Na+ diminue brutalement et le potentiel d'action atteint le pic à+30mV. La phase de repolarisation correspond à la décroissance du potentiel de membrane qui est liée à l'augmentation de la perméabilité au K+, en raison de l'ouverture des canaux K+ potentiel-dépendants. L'ouverture de ces canaux K+, comme celle des canaux Na+, est due à la dépolarisation initiale de la membrane. Elle a lieu plus tardivement que celle des canaux Na+, car les canaux K+ ont un temps de latence plus grand que les canaux Na+ pour s'ouvrir. Quand les canaux Na+ se ferment au pic du potentiel d'action, les canaux K+ ont juste fini de s'ouvrir et la membrane est donc alors très perméable au K+. Le gradient chimique (concentration intracellulaire de K+ de 150mM et extracellulaire de 5mM) favorise alors la sortie brutale et passive des ions K+ hors de la cellule. Cette sortie des ions K+ fait que le potentiel de membrane redevient négatif. Toutefois, quand il atteint – 70mV, les canaux K+ ne sont pas encore fermés et les ions K+ continuent de sortir de la cellule. Il y a hyperpolarisation et le potentiel de membrane s'approche du potentiel d'équilibre du K+ de – 94mV. Cette hyperpolarisation est aussi appelée undershoot. Par la suite, les canaux K+ potentiel-dépendants se ferment. Il est très important de bien comprendre que le changement du potentiel de membrane de – 70mV à+30mV ne signifie pas que le gradient de concentration en ions Na+ et K+ s'est inversé. Le changement est lié au mouvement d'un très petit nombre d'ions (100 000 ions) par rapport au nombre total d'ions présents. Ces petites variations des concentrations intracellulaires de Na+ et de K+ vont activer la Na+/K+-ATPase qui va rétablir la composition ionique de base de la cellule et permettre à la cellule de revenir à la situation initiale avec un potentiel de repos de – 70mV. À noter que le blocage de la Na+/K+-ATPase n'empêche pas le déclenchement d'un train de potentiels d'action
Fonctionnement des canaux impliqués Les variations des conductances membranaires au Na+ et au K+ pendant le potentiel d'action sont liées à l'ouverture des canaux spécifiques au Na+ pendant la dépolarisation et des canaux spécifiques au K+ pendant la repolarisation. L'ouverture de ces canaux est due à une dépolarisation initiale de la membrane. Il est curieux de penser que les canaux Na+ peuvent se fermer quand la cellule est dépolarisée. La réponse vient de la structure particulière des canaux Na+
Courants ioniques pendant le potentiel d'action 

Pendant le déroulement d'un potentiel d'action, on peut distinguer trois phases, de dépolarisation, de repolarisation et de restauration de l'état initial, au cours desquelles les courants ioniques sont différents. La phase de dépolarisation commence au moment où le seuil est atteint. Alors, de nombreux canaux Na+ sensibles au potentiel (potentiel-dépendants), à réponse très rapide, s'ouvrent brusquement, ce qui conduit à une entrée passive d'ions Na+. L'influx d'ions Na+ est lié à la différence de concentration du Na+ entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire (145mmol/l contre 15mmol/l) et au potentiel négatif de l'intérieur de la cellule. L'amplitude de la dépolarisation diminue si la concentration extracellulaire du Na+ diminue (sans modification du potentiel de repos)
Du fait de l'entrée des ions Na+, la cellule se dépolarise et même le potentiel devient positif. Il y a une inversion de la polarité de la cellule, c'est l'overshoot. Le potentiel de la membrane se rapproche du potentiel d'équilibre des ions Na+, qui est de+60mV. On peut dire que, pendant la dépolarisation, la perméabilité de la membrane au Na+ (autrement dit la conductance pour cet ion) a augmenté. Dès que le potentiel de membrane devient positif, les canaux Na+ ouverts sont dans une conformation très instable et ils vont se refermer. La perméabilité au Na+ diminue brutalement et le potentiel d'action atteint le pic à+30mV.

La phase de repolarisation correspond à la décroissance du potentiel de membrane qui est liée à l'augmentation de la perméabilité au K+, en raison de l'ouverture des canaux K+ potentiel-dépendants. L'ouverture de ces canaux K+, comme celle des canaux Na+, est due à la dépolarisation initiale de la membrane. Elle a lieu plus tardivement que celle des canaux Na+, car les canaux K+ ont un temps de latence plus grand que les canaux Na+ pour s'ouvrir. Quand les canaux Na+ se ferment au pic du potentiel d'action, les canaux K+ ont juste fini de s'ouvrir et la membrane est donc alors très perméable au K+. Le gradient chimique (concentration intracellulaire de K+ de 150mM et extracellulaire de 5mM) favorise alors la sortie brutale et passive des ions K+ hors de la cellule. Cette sortie des ions K+ fait que le potentiel de membrane redevient négatif. Toutefois, quand il atteint – 70mV, les canaux K+ ne sont pas encore fermés et les ions K+ continuent de sortir de la cellule. Il y a hyperpolarisation et le potentiel de membrane s'approche du potentiel d'équilibre du K+ de – 94mV. Cette hyperpolarisation est aussi appelée undershoot.

Par la suite, les canaux K+ potentiel-dépendants se ferment. Il est très important de bien comprendre que le changement du potentiel de membrane de – 70mV à+30mV ne signifie pas que le gradient de concentration en ions Na+ et K+ s'est inversé. Le changement est lié au mouvement d'un très petit nombre d'ions (100 000 ions) par rapport au nombre total d'ions présents. Ces petites variations des concentrations intracellulaires de Na+ et de K+ vont activer la Na+/K+-ATPase qui va rétablir la composition ionique de base de la cellule et permettre à la cellule de revenir à la situation initiale avec un potentiel de repos de – 70mV. À noter que le blocage de la Na+/K+-ATPase n'empêche pas le déclenchement d'un train de potentiels d'action.

Fonctionnement des canaux impliqués Les variations des conductances membranaires au Na+ et au K+ pendant le potentiel d'action sont liées à l'ouverture des canaux spécifiques au Na+ pendant la dépolarisation et des canaux spécifiques au K+ pendant la repolarisation. L'ouverture de ces canaux est due à une dépolarisation initiale de la membrane. Il est curieux de penser que les canaux Na+ peuvent se fermer quand la cellule est dépolarisée. La réponse vient de la structure particulière des canaux Na+.

Canal Na+ Le canal Na+ est constitué par l'assemblage de quatre domaines qui comportent chacun six segments, dont l'un, S4, possède une partie sensible au potentiel de la membrane que l'on appelle le détecteur de potentiel ou « voltage-sensor ». Chaque canal Na+ présente deux portes distinctes, l'une d'activation et l'autre d'inactivation, et un filtre de sélectivité qui ne laisse passer que les ions Na+. Au potentiel de repos, la porte d'activation est fermée et les ions Na+ ne peuvent pas passer à travers le canal, même si la porte d'inactivation, située du côté cytoplasmique est ouverte (état 1 = fermé). La dépolarisation de la membrane à proximité du canal déplace des charges membranaires dans la sous-unité S4, ce qui crée un courant de porte qui ouvre la porte d'activation (état 2 = ouvert). Le Na+ peut alors passer à travers le canal, le long du gradient électrochimique. L'arrivée dans le cytosol des charges positives dues aux ions Na+ crée un feedback positif. Plus de canaux Na+ s'ouvrent, plus d'ions Na+ entrent, ce qui augmente encore la dépolarisation de la cellule.

Mais quand le potentiel de membrane devient positif, la porte d'inactivation se ferme, ce qui correspond à un délai d'environ 0,5 ms par rapport à l'ouverture de la porte d'activation. Cela arrête l'influx du Na+ et le potentiel d'action atteint son pic (état 3 = inactivé). Pendant l'efflux de K+, les portes d'activation et d'inactivation retrouvent leur position de départ et peuvent alors répondre à une deuxième stimulation. Cette particularité de fonctionnement du canal Na+ explique l'existence des périodes réfractaires. Ces canaux Na+ sont spécifiques du sodium, car ils ont un filtre de sélectivité qui ne laisse passer que Na+. Ils sont sensibles à plusieurs neurotoxines, dont la tétrodotoxine qui bloque l'entrée du Na+ en se fixant sur un site spécifique localisé sur la protéine canalaire, et à certains anesthésiques locaux du type novocaïne qui se fixent également sur un site spécifique dans le canal. Ceci explique l'effet anesthésiant de ces substances qui bloquent toute transmission des messages, en particulier celle des messages douloureux.
Canal K+ 

Le canal K+ est semblable au canal Na+. Il possède quatre domaines identiques, mais ne présente qu'une seule porte d'activation, de sorte que le canal est soit ouvert, soit fermé. Il n'y a pas d'état inactivé. Comme pour le canal Na+, il existe un segment de la protéine qui joue le rôle de détecteur de potentiel et qui contrôle l'ouverture du canal. C'est donc également un canal potentiel-dépendant. Ce canal est sensible au tétra-éthyl-ammonium qui le bloque. 

Périodes réfractaires 

On distingue deux types de périodes réfractaires : les périodes réfractaires absolues et les périodes réfractaires relatives.

Période réfractaire absolue 

Pendant cette période qui va au-delà du spike, il est alors impossible, quelle que soit la stimulation, de générer un potentiel d'action. Elle se situe entre le moment où le potentiel seuil est atteint et le moment où les deux portes des canaux Na+ reviennent à leur position de repos. Ainsi, les potentiels d'action ne peuvent pas se chevaucher et ne peuvent progresser que dans une seule direction. Cette période réfractaire absolue permet de définir la fréquence maximum des influx que peut transmettre une fibre. Pour les axones de grand diamètre, la période réfractaire absolue est voisine de 0,4ms (1/2 500 s), ce qui correspond à une transmission maximum de 2 500-influx par seconde. Pour les axones de plus faible diamètre, elle peut durer jusqu'à 4ms et donc la capacité de transmettre est alors limitée à 250 influx par seconde. Dans les conditions normales, la capacité de transmission des fibres est comprise entre 10 et 1 000 influx par seconde et dépend du diamètre de la fibre nerveuse.
Période réfractaire relative 

C'est un état au cours duquel un second potentiel d'action peut être déclenché seulement si l'intensité du stimulus est nettement supérieure à celle du stimulus normal. Elle correspond à la période où les canaux K+ potentiel-dépendants sont encore ouverts, alors que les canaux Na+ potentiel-dépendants sont revenus à l'état de repos.

Propagation des potentiels d'action dans les neurones 

Le déplacement d'un potentiel d'action le long de l'axone correspond à la conduction, qui représente un flux d'énergie électrique, sans perte d'intensité malgré la friction et les fuites de courant. Au niveau d'une fibre non myélinisée (par exemple, la zone «gâchette» d'un axone), quand un stimulus permet au potentiel d'atteindre le seuil, il ouvre des canaux Na+, des ions Na+ entrent et la cellule se dépolarise. Les charges positives s'écoulent dans le cytoplasme dans toutes les directions par un flux de courant local. Ceci permet à de nouvelles sections de la membrane de se dépolariser et d'atteindre le seuil de déclenchement d'un potentiel d'action, sauf dans la zone précédente qui est dans la période réfractaire, interdisant la progression en arrière du potentiel d'action. Ainsi, le potentiel d'action se propage de proche en proche, comme dans une construction de dominos. Dans cette opération, l'énergie électrique du potentiel d'action passe d'une partie de l'axone à la partie voisine où de nouveaux ions Na+ entrent, ce qui ressource en permanence le potentiel d'action tout au long de son déplacement.

La vitesse de conduction des potentiels d'action dépend de deux éléments : 

● le diamètre du neurone : en effet, la résistance à l'écoulement du courant est liée à la friction sur la membrane ; plus le diamètre de l'axone est grand, plus la résistance à l'écoulement du flux électrique est faible ; 

● la déperdition du courant à travers les canaux de la membrane: la conduction des potentiels d'action est d'autant plus rapide que les courants de fuite sont faibles. Quand l'axone est myélinisé, il n'y a pratiquement pas de fuite, puisque la myéline est un excellent isolant ; alors, le flux électrique se déplace à beaucoup plus grande vitesse, en sautant de nœud de Ranvier en nœud de Ranvier, où les potentiels d'action se régénèrent. On parle de conduction saltatoire. Dans les maladies démyélinisantes, la perte de myéline diminue la conduction des potentiels d'action. Il arrive même que les régions qui ont perdu la myéline entraînent des pertes de courant telles que la dépolarisation n'arrive plus à franchir le seuil, ce qui aboutit à l'arrêt de la conduction nerveuse (exemple de la sclérose en plaques).

En conclusion, il faut retenir que la propagation des influx est d'autant plus rapide que la fibre est myélinisée et qu'elle est de plus gros calibre.

Propagation des potentiels d'action dans les nerfs 

Les potentiels d'action des nerfs représentent la somme algébrique des potentiels d'action des axones des différentes fibres, qui ont des seuils d'activation différents et qui répondent individuellement chacun par la loi du «tout ou rien». Si la stimulation est inférieure au seuil du neurone le plus facilement excitable, il n'y a aucune réponse. Puis, au fur et à mesure que l'intensité de la stimulation augmente, les axones à seuil de plus en plus élevé entrent en action: ils sont recrutés. Et donc la réponse électrique augmente progressivement jusqu'à un maximum atteint lorsque la stimulation est assez forte pour exciter toutes les fibres qui constituent le nerf. On parle alors de stimulus maximal et les stimulus supérieurs, supra-maximaux, n'augmentent pas davantage l'amplitude du potentiel d'action du nerf.

L'enregistrement du potentiel d'action d'un nerf montre qu'il est polyphasique, en raison de la différence de vitesse de conduction des influx dans les différentes fibres qui constituent le nerf.

Codification de l'intensité du stimulus Étant donné que le potentiel d'action répond à la loi du «tout ou rien», il est toujours le même en intensité et en amplitude dès lors qu'il est déclenché. Le codage de l'intensité du stimulus ne peut se faire qu'en fréquence d'influx, c'est-à-dire en nombre de potentiels d'action générés par unité de temps. La réponse physiologique à un stimulus est toujours constituée par une volée d'influx, dont la fréquence est directement proportionnelle à l'intensité de l'excitant, que ce soit pour un neurone moteur ou un neurone sensitif.

Synapse et transmission synaptique. Tout le fonctionnement du système nerveux repose sur la transmission de l'influx nerveux entre les neurones ou entre ceux-ci et des cellules effectrices au niveau des synapses.

Définition d'une synapse chimique 

Les synapses sont des zones de contact fonctionnel entre des terminaisons axonales d'une fibre nerveuse et d'autres cellules (nerveuses, musculaires ou glandulaires) au niveau d'une dendrite (synapse axo-dendritique), d'un soma (synapse axo-somatique) ou même d'un autre axone (synapse axo-axonale). Dans la synapse, l'information est donc transmise d'une cellule présynaptique à une cellule postsynaptique. La synapse joue un rôle de clapet unidirectionnel bloquant tous les influx antidromiques.

Certaines synapses du système nerveux central ont une certaine plasticité. Elles peuvent se modifier, ce qui est très important dans les processus d'apprentissage et de mémorisation. De plus, le fonctionnement des synapses est modifiable par les substances pharmacologiques à titre thérapeutique ou par des drogues qui créent alors des accoutumances. D'une façon plus générale, de nombreuses maladies mentales découlent d'un problème de communication synaptique.

Les deux types de synapses 

Il existe deux types de synapses:

● des synapses électriques, qui permettent de faire passer directement le signal électrique du cytoplasme d'une cellule à l'autre à travers les jonctions communicantes (gap junctions); 

● des synapses chimiques, qui font passer indirectement l'information d'une cellule à l'autre au moyen des neurotransmetteurs. Un neurone établit en moyenne des contacts avec mille neurones voisins à travers des synapses chimiques. Les deux types de synapses diffèrent entre elles surtout par la vitesse de transmission des influx nerveux.

Fonctionnement de la synapse chimique 

Dans ce type de synapse, les neurones présynaptique et postsynaptique sont séparés par un espace rempli de liquide extracellulaire, la fente synaptique, large de 30 à 50 nm. Les influx nerveux ne peuvent pas franchir cette zone. Ils doivent libérer un neurotransmetteur contenu dans des vésicules synaptiques qui va diffuser à travers l'espace de la fente synaptique et agir sur des récepteurs situés dans la membrane plasmique du neurone postsynaptique et produire un potentiel postsynaptique, qui est un potentiel gradué. Fondamentalement, le signal électrique présynaptique, c'est-à-dire l'influx nerveux qui est codé en fréquence, va être converti d'abord en signal chimique, le neurotransmetteur, qui est codé en amplitude. Ensuite, le neurone postsynaptique reçoit le signal chimique et le convertit en signal électrique, le potentiel postsynaptique codé en amplitude, qu'il va devoir transformer en potentiel d'action et recoder en fréquence pour pouvoir acheminer l'information le long de l'axone. 

L'ensemble de ces processus va prendre du temps: c'est le délai synaptique, qui dure environ 0,5ms. On comprend que ce type de synapse soit plus lent que la synapse électrique.

Libération des neurotransmetteurs Lorsque l'influx nerveux arrive dans le bouton synaptique d'un neurone présynaptique, la phase de dépolarisation du potentiel d'action ouvre, en plus des canaux Na+ potentiel-dépendants, des canaux Ca2+ potentiel-dépendants qui sont présents en forte densité à ce niveau. Comme les ions Ca2+ sont beaucoup plus concentrés dans le liquide extracellulaire, ils pénètrent largement dans le cytoplasme de façon passive le long du gradient électrochimique. Toutefois, l'ouverture de ces canaux Ca2+ est lente et est responsable d'une grande partie du délai synaptique. L'ouverture de ces canaux entraîne une augmentation de la concentration du Ca2+ cytosolique, qui déclenche alors la migration et l'exocytose des vésicules synaptiques, vésicules qui contiennent un ou plusieurs neurotransmetteurs. L'exocytose des vésicules est déclenchée par l'action du calcium sur certaines protéines transmembranaires des vésicules synaptiques, les synapsines (en particulier la synap totagmine), qui peuvent ensuite interagir avec des protéines situées sur la membrane plasmique de la terminaison axonale (en particulier la syntaxine). La présence de Ca2+ permet aussi l'interaction d'autres protéines membranaires des vésicules et de la membrane plasmique regroupées sous le terme de SNAP (Soluble N-ethylmaleimide-sensitif factor Attachment Protein) et SNARE (Soluble N-ethylmaleimidesensitif factor Attachment protein REceptor), et la fusion des membranes. L'ouverture des vésicules permet l'exocytose des neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Ces neurotransmetteurs diffusent ensuite dans la fente synaptique et atteignent la membrane postsynaptique où ils se fixent sur des récepteurs spécifiques et génèrent localement un ou des potentiels postsynaptiques. Ensuite, le Ca2+ est éliminé (Ca2+-ATPase, échangeur Na+/ Ca2+) et la vésicule est recyclée. Récemment, il a été décrit l'existence de pores de fusion, au travers desquels passe le neurotransmetteur, évitant la fusion des membranes et permettant le recyclage des vésicules qui sont ensuite rechargées par différents transporteurs membranaires. La libération des neurotransmetteurs est dite quantique, car les molécules de neurotransmetteurs sont libérées par paquet correspondant à l'ouverture de chaque vésicule. Le nombre de vésicules ouvertes dépend directement de la quantité de Ca2+ cytosolique. C'est donc la fréquence des influx dans le neurone présynaptique qui contrôle la quantité de Ca2+ qui entre à travers les canaux et donc la quantité de Ca2+ cytosolique et donc la quantité de neurotransmetteurs libérés.
Potentiels postsynaptiques 

Les potentiels postsynaptiques résultent de l'ouverture de canaux ioniques qui dépendent d'un médiateur chimique et qui sont insensibles au potentiel. Le nombre des canaux qui s'ouvrent ne dépend que de la quantité de neurotransmetteurs libérés. Ces potentiels postsynaptiques peuvent être excitateurs ou inhibiteurs.

Lorsque la fixation du neurotransmetteur sur le récepteur provoque une dépolarisation de la membrane postsynaptique et qu'elle rapproche le potentiel de membrane de son seuil d'excitation, on a un potentiel postsynaptique excitateur, ou PPSE. En pratique, les canaux à cations ainsi ouverts (par exemple, le récepteur-canal nicotinique de l'acétylcholine) n'ont pas de sélectivité ionique et ils peuvent laisser passer les trois cations les plus abondants Na+, K+ et Ca2+ à travers la membrane. Toutefois, compte tenu des gradients électriques et des gradients de concentration des ions de part et d'autre de la membrane, l'entrée de Na+ excède très largement l'entrée de Ca2+ et la sortie de K+. À la suite de l'entrée des ions Na+, il s'ensuit donc une diminution du potentiel de membrane. Un seul PPSE est insuffisant pour déclencher un potentiel d'action, mais le neurone postsynaptique devient plus excitable. Étant dépolarisé, son potentiel de membrane s'est rapproché de son seuil d'excitation.

Quand la fixation du neurotransmetteur sur le récepteur provoque une hyperpolarisation de la membrane postsynaptique, on parle de potentiel postsynaptique inhibiteur, ou PPSI. Le potentiel de la membrane s'est éloigné de son seuil d'excitation et donc la production d'un potentiel d'action est devenue plus difficile. En pratique, ces PPSI résultent de l'ouverture de canaux Cl− avec entrée des anions Cl− ou de canaux K+ avec sortie des ions K+, qui sont tous dépendants d'un médiateur chimique et insensibles au potentiel. Le potentiel de la membrane devient plus négatif, la cellule est hyperpolarisée. Finalement l'état d'excitation du neurone postsynaptique dépend de la somme algébrique des très nombreux PPSE et PPSI qui sont générés par toutes les synapses établies par un neurone. Lorsque cette somme dépasse le seuil, il y a déclenchement d'un potentiel d'action.

Sommations des potentiels postsynaptiques 

La sommation des PPSE et des PPSI est facilitée pour trois raisons. Le PPSE comme le PPSI durent longtemps, environ 15m/s, ce qui est beaucoup plus long que le potentiel d'action qui ne dure que 2 à 3ms. Ils ne présentent pas de période réfractaire à la différence du potentiel d'action. Enfin, un seul neurone du système nerveux central reçoit des informations en provenance de 1 000 à 10 000 synapses, ce qui est à l'origine de très nombreux PPSE et PPSI sur le neurone postsynaptique. Si la sommation résulte de l'accumulation de neurotransmetteur libéré par de nombreux boutons synaptiques en même temps, on parle de sommation spatiale. Si elle résulte de l'accumulation de neurotransmetteur libéré par un seul bouton synaptique qui produit des décharges en successions rapides, on parle de sommation temporelle. Il faut alors que la deuxième décharge se produise au plus tard 15ms après la première. Étant donné que la densité des canaux Na+ est très importante au niveau de la zone «gâchette» des neurones moteurs ou dans les parties réceptrices des neurones sensitifs, c'est à ces niveaux que va se faire l'intégration finale des influences excitatrices et inhibitrices. Dans les motoneurones, cette zone est éloignée des dendrites, riches en synapses, ce qui va faciliter la fonction d'intégration du neurone, puisque seules les influences synaptiques bénéficiant d'une sommation spatiale ou temporelle suffisante pourront atteindre par conduction électrotonique la région «gâchette». En effet, les PPSE et les PPSI ne se propagent que sur des distances très faibles.

Facilitation et inhibition présynaptiques Certaines synapses peuvent modifier la quantité de neurotransmetteurs libérés au niveau d'autres synapses. Ainsi, la facilitation présynaptique augmente la quantité de neurotransmetteur libéré, alors que l'inhibition présynaptique la diminue. Ces deux processus peuvent durer longtemps et jouent un rôle dans l'apprentissage et la mémorisation. 

Élimination du neurotransmetteur L'élimination du neurotransmetteur est essentielle pour avoir un fonctionnement synaptique normal, c'est-à-dire fugace. Elle s'effectue de trois façons:

● par diffusion: une partie de tous les neurotransmetteurs diffuse en dehors de la fente synaptique; 

● par dégradation enzymatique : ainsi, l'acétylcholine est dégradée par l'acétylcholinestérase située dans la fente synaptique; à ce niveau, les molécules anticholinestérasiques comme la néostigmine ou la physostigmine, qui bloquent la dégradation de l'acétylcholine, vont favoriser la transmission synaptique; 

● par recapture présynaptique ou gliale: les neurotransmetteurs peuvent être recaptés par le neurone qui vient de les libérer ou même par les cellules gliales, via des transporteurs présynaptiques à huit ou douze hélices transmembranaires (exemple du glutamate ou des catécholamines); cela permet de moduler la libération du neurotransmetteur.

Neurotransmetteurs 

Les substances qui assurent la transmission de l'influx nerveux dans la synapse sont des neuromédiateurs. Il faut noter qu'un même neurotransmetteur peut être excitateur à un endroit et inhibiteur ailleurs selon le type de récepteurs mis en jeu. 

Cotransmission 

En général, un neurone peut libérer plusieurs neurotransmetteurs. Ils sont localisés dans la même vésicule, s'ils sont tous les deux peptidiques, sinon ils sont localisés dans des vésicules différentes.

Les différents neurotransmetteurs 

Les neurotransmetteurs sont soit de nature peptidique soit de nature non peptidique. Ils sont tous localisés dans les vésicules synaptiques. Les neurotransmetteurs peptidiques sont synthétisés dans les corps de Nissl du corps cellulaire, puis ils sont stockés dans des vésicules issues de l'appareil de Golgi et sont transportés sous cette forme par les microtubules jusque dans les vésicules synaptiques. Les neurotransmetteurs non peptidiques sont synthétisés sur place dans la terminaison de l'axone, grace à des enzymes spécifiques qui sont élaborées dans le corps cellulaire du neurone, puis transportées jusqu'aux terminaisons axonales par le flux axonal. Parmi les neurotransmetteurs, on distingue: 

● l’acétylcholine: elle est synthétisée dans la terminaison présynaptique, à partir de la choline et de l'acétyl-coenzyme A sous l'action de la choline-acétyl transferase; elle est dégradée par l'acétylcholinestérase qui est localisée dans l'espace synaptique; 

● le groupe des amines: ce groupe comprend différentes molécules classées selon leur nature chimique. Le sous-groupe des catécholamines comprend la dopamine et la noradrénaline, qui sont synthétisées à partir de la tyrosine sous l'action de la tyrosine hydroxylase puis de la DOPA décarboxylase et de la dopamine oxydase ou dopamine β-hydroxylase. L'adrénaline n'est pas un neurotransmetteur. Le sous-groupe des indolamines est représenté per la sérotonine, ou 5OH-tryptamine, qui est synthétisée à partir du tryptophane. Enfin, l'histamine est synthétisée à partir de l'histidine; 

● le groupe des acides aminés: on a pris l'habitude de classer les acides aminés neuromédiateurs en fonction de leurs effets postsynaptiques et on parle d'acides aminés excitateurs pour le glutamate et l'aspartate et d'acides aminés inhibiteurs pour le GABA (acide γ-aminobutyrique) et la glycine dans le cerveau et la moelle ; 

● le groupe des polypeptides, qui comprend de nombreuses familles, dont: – les peptides opioïdes, avec les enképhalines, les endorphines et la dynorphine; – les tachykinines, avec la substance P; 

● le groupe des purines: ce sont l'adénosine, l'adénosine monophosphate (AMP) et l'adénosine triphosphate (ATP); 

● le groupe des messagers intercellulaires diffusibles : le chef de file en est le NO (monoxyde d'azote).

Récepteurs 

Pour agir, le neurotransmetteur doit se fixer sur une protéine transmembranaire spécialisée, le récepteur. Le messager est dénommé agoniste, comme toutes les autres molécules qui se fixent sur le récepteur et produisent le même effet que le messager lui-même. Certaines substances sont également capables de se fixer sur le récepteur, mais agissent en le bloquant, ce sont des antagonistes. Elles peuvent être à l'origine de certaines maladies. Dans la myasthénie, ce sont des autoanticorps qui se fixent sur les récepteurs et empêchent la transmission cholinergique. On distingue les récepteurs postsynaptiques, dont le rôle est de transmettre l'information du neurone présynaptique au neurone postsynaptique, et les récepteurs présynaptiques, dont le rôle est très différent puisqu'ils modulent la libération du neurotransmetteur et ne participent pas à la transmission du message. On peut classer les récepteurs selon qu'ils sont excitateurs et provoquent une dépolarisation de la membrane, ou inhibiteurs et provoquent une hyperpolarisation de la membrane. Toutefois, lorsque le neurotransmetteur se fixe sur la protéine réceptrice, il provoque une modification de conformation et donne naissance à un signal intracellulaire, c'est la transduction. Selon le mode de transduction, on distingue des récepteurs-canaux (avec une réponse directe et très rapide) et des récepteurs métabotropes (avec une réponse amplifiée car il y a génération de seconds messagers).
Récepteurs-canaux 

L'exemple type est le récepteur nicotinique excitateur de l'acétylcholine. C'est un récepteur enchâssé dans la membrane cellulaire et constitué de cinq sous-unités (α2, β, γ, δ), qui forment au centre un canal. L'acétylcholine peut se fixer sur les deux sous-unités α, ce qui entraîne une modification de conformation du récepteur et une augmentation de la perméabilité du canal aux cations Na+ et K+. Ce canal n'est pas spécifique mais, compte tenu du potentiel de la membrane de la cellule, c'est surtout Na+ qui entre: il s'ensuit une dépolarisation de la membrane. Ce récepteur peut également fixer des agonistes qui vont reproduire l'effet de l'acétylcholine (nicotine) et des antagonistes qui vont, à l'opposé, bloquer le récepteur et donc empêcher toute action ultérieure de l'acétylcholine (par exemple, curares, anesthésiques locaux).

Récepteurs métabotropes 

L'exemple type est représenté par les différents récepteurs adrénergiques. La mise en jeu de ces récepteurs aboutit à la production de seconds messagers. Ce sont des récepteurs protéiques à sept domaines transmembranaires qui sont couplés à des protéines G régulatrices situées sur la face interne de la membrane. Ces protéines G comprennent trois sous-unités, β, γ et α. La soul-unité α se dissocie des sous-unités βγ lorsqu'elle fixe du GTP, un nucléotide guanylique. Elle va alors activer soit l'adénylcyclase, soit la phospholipase C.

Récepteurs couplés à des protéines G liées à l'adénylcyclase 

Certaines protéines G vont moduler l'activité de l'adénylcyclase, une enzyme membranaire qui hydrolyse une molécule d'ATP pour former de l'AMPc (adénosine 3',5'-monophosphate cyclique) qui est un second messager.

En effet, celui-ci transmettra l'information en activant des protéines kinases A (PKA, «A» pours AMPc-dépendantes) qui vont phosphoryler des protéines substrats. Finalement, l'AMPc sera inactivé en 5'-AMP sous l'action d'une phosphodiestérase. La phosphorylation produite peut porter sur des protéines canalaires et entraîner alors une augmentation de la perméabilité ionique. Ainsi, la fixation de noradrénaline sur les récepteurs β-adrénergiques, qui sont couplés à une protéine G stimulatrice (Gs) de l'adénylcyclase, aboutit à une augmentation de l'AMPc. Mais la fixation de noradrénaline sur les récepteurs α2 - adrénergiques, qui sont couplés à une protéine G inhibitrice (Gi) de l'adénylcyclase, aboutit à une diminution de l'AMPc.

Récepteurs couplés à des protéines G liées à la phospholipase C 

Certaines autres protéines G mettent en jeu les phosphoinositides de la membrane. Dans ce cas, le récepteur membranaire, comme le récepteur α1 -adrénergique, active via une protéine G (Gq) la phospholipase C, ou phospho-inositidase membranaire, qui hydrolyse les phosphoinositol-phosphates en IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate) et en DAG (diacylglycérol). L'IP3 mobilise le calcium à partir du réticulum endoplasmique, qui est le réservoir de calcium de la cellule. Il se fixe sur des récepteurs-canaux à l'IP3 endoplasmiques, les ouvre, ce qui laisse passer les ions Ca2+ en fonction du gradient de concentration de part et d'autre de cette membrane et augmente donc la concentration du Ca2+ cytoplasmique. Le DAG diffuse dans le plan de la membrane et active une protéine kinase C (PKC) qui module certaines activités cellulaires en phosphorylant des protéines intracellulaires. D'une façon générale, on peut retenir que ces processus de transduction génèrent un signal intracellulaire très amplifié (très grand nombre de molécules produites à partir d'un récepteur). On peut noter qu'il existe des interactions entre ces systèmes, notamment en ce qui concerne le calcium.
À retenir

■ Le potentiel de repos de la membrane des neurones est pour l'essentiel déterminé par le gradient de concentration entre K+ intracellulaire et K+ extracellulaire, parce que la membrane d'un neurone au repos est très riche en canaux de fuite spécifiques pour le K+. Il est donc très influencé par le potentiel d'équilibre du K+. 

■ Le potentiel de membrane des neurones est modifié lorsque le gradient de concentration ionique entre espaces intracellulaire et extracellulaire varie, en particulier celui du K+, ou lorsque la perméabilité de la membrane change à la suite de l'ouverture de canaux ioniques. 

■ Les potentiels gradués sont des variations du potentiel de membrane d'amplitude variable; ils se déplacent sur de courtes distances. 

■ Les potentiels d'action sont des dépolarisations d'amplitude constante quel que soit le stimulus qui les déclenche dès lors qu'ils sont supraliminaires; ils se déplacent sur de longues distances, en se ressourçant tout au long de leur déplacement. 

■ Au cours du déroulement d'un potentiel d'action, la dépolarisation est liée à l'ouverture des canaux Na+ potentiel-dépendant, alors que la repolarisation est liée à l'ouverture des canaux K+ potentiel-dépendant. 

■ Le canal Na+ potentiel-dépendant existe sous trois états, ouvert, inactivé ou fermé alors que le canal K+ potentiel-dépendant n'existe que sous deux états, ouvert ou fermé. Cette particularité du canal Na+ potentiel-dépendant explique l'existence de périodes réfractaires absolues et relatives. 

■ Le franchissement de la synapse chimique est lié d'abord à la libération des neurotransmetteurs à partir des vésicules synaptiques sous l'action du Ca2+ entré dans la cellule après l'ouverture des canaux Ca2+ potentieldépendants, puis à la génération de potentiels postsynaptiques excitateurs, par fixation des neurotransmetteurs sur des récepteurs agoniste-dépendants situés dans la membrane du neurone postsynaptique. 

■ C'est le récepteur qui explique l'effet du neurotransmetteur. 

■ Il existe des récepteurs-canaux et différents types de récepteurs métabotropes, couplés soit à l'adénylcyclase, soit à la phospholipase C. 
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