Systeme adrénérgigue



1. Définitions

c Systeme de controle: SNC+ SNP
c SNC.cerveau + moelle épiniere

c SNP:

c Somatigue:
perception monde environnant
réponse volontaire
c Végetatif (+ systeme endocrinien):— homeéostasie
contrble mondeintérieur
fonctionnement autonome



2. Organisation du SNV

3 éléments principaux:
c Branches afferentes (fibres sensitives)
c Centres: hypothalamus, tronc cerebral, moelle épiniere
c Branches efférentes
Systéme parasympathique (cholinergique): para

Systéme sympathique (adrénergique): SNZ
Systeme ni cholinergique ni adrénergigue (NANC): SNE



2. Médiateurs du S\lZet para

C Fibres pre-ganglionnaires
c Acétylcholine (Ach) 4.\

C Fibres post-
ganglionnaires
c Noradrénaline (NA) ou

norépinephrine (NE) woete
4 épiniera

c Adrénaline
(épinéphrine) _

c Dopamine o

c Ach U

ACh
N

Médullo surrénale

Nerf moteur volontaire

Parasympathique
Muscles cardiaque et lisss,
cellules glandulaires,

tarminaisons nerveusas

Sympathique
Glandes sudoripares

Sympathique
Muscles cardiaque et lisse,
cellules glandulaires,
terminaisons nerveuses

Sympathique
Muscla lisse
vasculaire rénal

' Somatique

Muscle strié

Figure 6-1. Schéma com parant certaines particularités anatomigques et de neurctransmission des nerfs moteurs autonom es et soma-
tiques. Seules les substances mediatrices essentislles sont indiquees. Les ganglions parasympathiques ne sont pas indiques car la
plupart scnt dans, cu prés, de la parci de l'organe innervsg,. Notez que certaines fibres sympathiques postganglicnnaires libérent de
_ 'acstylcholine cu de la dopamine plutét gue de la norépingphrine. La madullosurrénale, un ganglion sympathigque modifia, regoit
des fibres préganglionnaires sympathigques et libére de I'épingphrine (adrénaline) et de |a n-:::-r-éplnéphrlne (noradrénaline) dans le

sang. (ACh, acétylcholine | D, dopamins | Epi, epingphrins | NE, norépinsphrine (noradrénaline) |

recepteurs muscarinigues).
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3. Conséguences d’'une activation sympathique

— A. Conséquences d'une activation sympathigue
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Catécholamines




1 neurotransmetteurs adrenergigues

dopamine

noradrénaline catécholamines
adrénaline

OH

' 4

= CH,= CH,1-NH,

catéchol




Figure 6-5. Biogynthéss das catdcholamings, L'étaps mitant |2 corvarsion da tyresing an dopa paut &ra inhibée par la métyrosing
{améthtyrcsing). Onn'a pas trouvé chez 'Homma des significations physiclogiques aux autres voies indiquées par les flaches en
pointillés, Cepandant, |a tyramina et 'octopamine peuvent s'accumuler chaz les malades traités par des inhibiteurs de la monoami-

H
]
______________ |:
l ne-cxydasa, (Reproduit, avec autorization, de Greenspan FS, Gardner DG {aditors) : Basic and Clinical Endocrinology, Tih ed,

Epinéphrine [adrén illl'l!ll McGrave-Hill, 2002)
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Catabolisme
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Synapse adrénergique

Figure E-4. Beprésentation schamatiquea
d'una jonction noradréanargiqusa globale
inon & I'achalle), La tyrosine est transgsor-
t& dans la terminaison noradrénargigue
ou la wvaricosité par un transportaur
dépandant du sodium (A} La tyrosine ast
cormvartia en dopamina (voir la figura &-5
Eour les détails), qui est transportés dans  Terminaison

Tyrosins

>

DOPA -=

la vésicula par un transporteur (8) qui nerveuse Dopamin= Métyrcsine
paut Stre blogué par la réserpine. La
mé&ma transporteur ransporta agalament Réserpine

la norapingphring (noradréanalina) at plu-
zigurs autres amines dans ces granulas,
La dopamine ast convertia an nor&ping-
phring dans la vdsicula par la dopamins
B-hwdroxylasa. La licSration du transmat-
teur surviant guand un potentisl d'action
ouvra las canaux calciquas liés au potan-
tiel et augments |2 calcium irtracasllulaire,
La fusion das vahiculas avec la surface
membranaire antraing l'expulsion da la
norépingphrneg, das co-madiataurs at da
dopamineg B-hydroxylase, La libaration
paut Stra bloqués par das madicamants
commea la guansdthidine et le bratylium.
Aprés sa libération, la norépingohrine dif-  Brétyium,
fusa hors de la fents ou est transportée  9uansthidine
dans la cyvtoplasme des tarminaisons
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Autres réceptaurs

} Cellule post-synaptique Adrénccepteurs



Recapture 1 et 2

c Recapture 1 (re-uptake 1):

c Dansla terminaison nerveuse prée-synaptique pour y étre
soit dégradée par la MAO
soit re-stockeée (faible partie)

C Recapture 2 (re-uptake 2):

c Dansla cellule cible (p.e. muscle lisse)
dégradation



Distribution tissulaire

c Noradrénaline +++
c Systeme nerveux peripherique+++
c SNC

c Adrénaline
c Médullosurrénale+++
c S\C

c Dopamine
c SNC+H+
c SNP



Voies Noradrénergigues (SNC)

c Locus coeruleus
+ Protuberance annulaire
Cc Systeme limbique
(émotions)

c NAjoue un role dans
c Cycle vellle-sommeil
c Vigilance, états d’alerte
c Emotions, troubles
affectifs (dépression)
Cc Apprentissage +
mémorisation




Récepteurs Adrénergiques




a. Sous-types + mecanisme moléculaire (1)

c Adrénocepteurs alpha
C 2 sous-types: dy, d,

c a, — proteine Gg— phospholipase C
c a, — proteine Gi—inhibition adénylyl-cyclase

c Adrénocepteurs béta
c 3 sous-types: B¢, B-,Bs

C B1, B., B3— protéine Gs— stimulation adénylyl-cyclase



Mécanisme moléculaire R. a,

Ptdins 4,5-P

Récepteur FProtéine- Activée
alpha, kinase C PK-C

Phaspho-
lipase C IPs

Protéine-kinase

Ca-dépendante

‘_®_Calclum - Calcium
libre stocké
Protéine-kinase \
activée

Figure 9-1. Production des effets o1, On pense que la stimulation des adrénocepteurs o, par les catécholamines entraine 'activa-
tion d'une protéine de couplage G_. Cette protéine G active 'effecteur, une phospholipase C, qui entraine la libération d'IP; (1,4,5-
triphosphate d'inositel) et de diacylglycérol (DAG) & partir du 4,5-biphosphate de phosphatidyl-inositol (4,5P2 Ptdlns). L'IP2 stimule
la libération des stocks de calcium (Ca) séquestrés, entrainant une augmentation de la concentration oytoplasmique de calcium. Le
calzcium peut alors activer des protéines-kinases dépendant du calcium, gui a leur tour phosphorylent leurs substrats. Le DAG acti-

wve la protéine-kinase C. Yoir texte pour les autres effets de 'activation de 'adrénocepteur o



Mécanisme moléculaire R. a, +béta

Agoniste g

Adénylyl-cyclase

Récepteur
alpha,

Récepteur
béta

R.C,
( Protéine-kinase
Enzyme-PO, 2R
Effet biologique

Figure 9-2. Activation et inhibition de I'adénylyl-cyclase par des agonistes qui se lient aux récepteurs des catécholamines. La liaison
aux adrénocepteurs stimule l'adénylyl-cyclase (AC) en activant la proteine G stimulatrice, G_, ce qui entraine la dissociation de sa
sous-unité alpha chargee du GTF ([1]) ; cette sous-unité oy active directement I'AC, entrainant une augmentation de la vitesse de
synthése de 'AMPc ([2]). Les ligands de 'adrénocepteur o, inhibent l'adenylyl-cyclase en provoquant la dissociation de la protéine
G inhibitrice, Gi, en ses sous-unités ; c'est-a-dire, une sous-unité o, chargée du GTP et une sous-unité f—y. Le mécanisme par lequel
ces sous-unités inhibent I'AC est incertain. L'AMPc inhibe la sous-unité régulatrice (R) de la protéine-kinase déependant de I'AMPc,

_. entrainant la libération ([4]) des sous-unités catalytiques actives (C) qui phosphorylent des substrats protéiques spécifiques et modi-
fient leur activite. Ces unités catalytiques phosphorylent aussi la protéine sur laguelle se fixe I'élément de réponze de 'AMPc (CREB),
gui modifie 'expression du gene. Voir le texte pour les autres actions des adrénocepteurs B et o..



c. Localisation (1): adrénocepteurs

c Laproportion des récepteurs varie selon les tissus

Type Tissy Actions
. . o, La plupart das muscies Contraction.
C ay— postsynaptiques (m. lisse) lisses vasculaires (innervés)
Muscle pupitlaire dilatateur. Contraction (dilate ia
pupille)
Muscle lisse pilomoteur. Hérisss le poil.
I Prostate. Contraction.
C a,— postsynaptiques (SNC) S ot
Ccaur. Augmente ia force de
s, . contraction,
+ presynapthues s 28 Adréncceplaurs Probadblement
post-synaptiques du SNC. multiples,
Plaquettes. Agregation.
. Terminaisons narveuses Inhibition de la
3 adrénergiqueas a1 Ebération du
C ﬁl pOStSynapthueS (C(Eur) cholinergiques. médiateur.
Certains muscles lisses. Contraction vasculaires
(non Innervés).
. . Adipocytes. inhibition de la
C B,— postsynaptiques (m.lisse) polyse.
= Coaur. Augmente ia force
4 . et la frequence de Ia
+ présynaptiques contraction.
Adipocytes. inhibition de la lipolyse.
Bs Muscles lissaes raspiratoire, Entraine s relache-

C B;— postsynaptiques (t. adipeux)

utérin et vasculaire.

ment du muscle lissa.

Muscle squelsttique.

Favorise le captage du
potassium.

Fole de I'Homme.

Active la glycogenolyse.

Adipocytes,

Active 1a lipolyse.




d. Régulation présynaptique

C Auto-recepteurs: Rétrocontrole par le NT
C O, présynaptique: | M| libération de NA
C B, présynaptique: | 7| libération de NA

c M, présynaptique: | libération d’Ach

C Hetero-récepteurs

c Diverses substances libérées par d’autres terminaisons
nerveuses



CTSPHARMACOLOGIQUES




Effets pharmacologigues des catécholamines




Récepteurs a,

C Effets périphérigues— contraction fibres lisses
c Vasoconstriction

c Contraction des bronches SAUF: [Sbéristaltisme TA!

c Contraction utérine
c Contraction du sphincter urétral
c Mydriase

c Effets centraux —

c Evell, vigilance
Cc Humeur



Récepteurs a,

C Effets périphériques
c Présynaptique: | M| libération de NA++
c Postsynaptique:
Vasoconstriction
Agrégation plaquettaire
\ [ péristaltisme TA
\ | sécrétion renine et insuline, | | lipolyse

c Effets centraux —

c Présynaptique: | | libération de NA=sédation,
hypotension centrale

c Postsynaptigue: humeur?




Effets périphériqgues: RcBy, B,, B3(1)

C RcB,:coeur
c Inotrope +=|7| contraction
c Chronotrope +=|7| FC

c Dromotrope +=|/7| conduction A
Vv

c Bathmotrope +={/| excitabilité

C RcB,: m.lisses
c Vasodilatation
c Bronchodilatation

c [M| contractions
utérines

c Relaxation digestive
c Présynaptigues: || de la libération de

L Postsynaptiques

-’




Effets périphériqgues: RcBy, B,, B3 (2)
c RcB,, B,: hormones +métaboliques

c [ glycogénolyse hépatique

c [/] sécrétion de rénine

c |7] lipolyse

c |7 production de 'humeur agueuse dans
l'oeill

C RcfBs: tissu adipeux
c lipolyse



Effets centraux: RcBy, B-, Bs

C Surtout B, préesynaptique: [~] libération de la
NA

=effet antidéepresseur +++



Effets de la stimulation desadrénocepteurs
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Difference majeure récepteurs alpha et béta

c Action sur le muscle lisse +++

A. Action des catécholamines sur le diameétre des vaisseaux

K

-

2
g
=

\—/ myosine g myosine-P ‘/M




ESET ANTAGONIST




Agonistes adrénergigques




Médicaments sympathicomimétiques: 2 types

1.Action directe sur les récepteurs:
C agonistes adrénergiques =action sympathicomimetique directe

2.Action indirecte par | 7| ° de la concentration de
NA, adrénaline au niveau synaptique:
c medicaments a action sympathicomimetique indirecte




1. Médicaments sympathomimétiques

directs




1.1 Agonistes adrénergigues mixtes: a +3

c Noradrénaline (norépinéphrine):
c Stimule Rcay, a,,B;

c Hypertension artérielle (pas d’effet (3, vasculaire) — collapsus, chutes
tensorielles importantes

c Adrenaline (épinéphrine)
c Stimule Rcay, B4,B-

c Effets cardiagues + vasculaires: vasoconstriction >vasodilatation =|#| TA
(afortes doses IV) — choc anaphylactique +arréts cardiaques

c Bronchodilatatrice — aérosols (asthme, cedeme de la glotte)
Cc Mydiriatigue — collyre (glaucome)



1.2 Agonistes adrénergiques spécifiques: a,

c Aeffets périphériques:
c Vasoconstriction
Hypotension orthostatique — étiléfrine (EFFORTIL®)

Traitement de la migraine — ergotamine (GYNERGENE®)
Traitement de la congestion nasale— naphazoline

c Contraction utérine
apres délivrance— méthylergometrine (METHERGIN®)

c Mydriatique
ophtalmo— phényléphrine (NEOSYNEPHRINE®)

c Aeffets centraux:

c Stimulants de la vigilance
Narcolepsie — modafinil (MODIODAL®)



1.2 Agonistes adrenergiques specifiques: a; (gite)

C Vasoconstriction — traitement de la congestion nasale
(naphazoline) — cercle vicieux

— A. Hyperémie réactionnelle aprés traitement par un o-sympathomimétique, ————
par ex. pour une congestion de la muqueuse nasale

avant /® c-agoniste
! -

compensation
de la carence en O,

apport en O, = besoin apport en O, < besoin




1.3 Agonistes adrénergiques spécifiques: d,

c Effet vasoconstricteur périphérique <<<|\| de la
libération de NAen présynaptique

C« Hypotenseurs centraux »
c a-méthyldopa (ALDOMET®)
cclonidine (CATAPRESSANR)

c Mais:
c Risque d’'un état dépressif
c Effet rebond si arrét brutal



1.4 Agonistes adrenergiques specifiques: 31, B

Cc RcB:
c Stimulation cardiaque
insuffisance cardiagque, sd de bas déebit — dobutamine (DOBUTREX®)

C Rc3,:
c Dilatation des branches

Asthme — salbutamol (VENTOLINE®)
—terbutaline (BRICANYL®)

C || contractions utérines
Menaces d’accouchement prématuré — ritodrine (PREFPARR)

c Effets indésirables (voie IV ou per 0s).
tachycardie, palpitations, agitation, sueurs, tremblements...



1.5 Agonistes adrénergiques specifiques: 31, Bo, B3

C Mixtes B,+f3,

c Isoprenaline (ISUPREL®)
Vasodilatation, bronchodilatation, || contractions utérines

Effets non spécifiques alors utilisation seulement dans indications CV-
bradycardies, chocs, BAV...

C RcB;
c Obésité

c Antidépresseur? ]‘ Molécules en cours d’étude



2. Médicaments sympathomimétiques

Indirects




Geénéralités

Cc Augmentation de la concentration des CIC
c |7
synthese c

c |N| catabolisme

¢ Entraine une stimulation des Rc— désensibilisation par exces
d’agoniste (tolérance)

c Effets périphériques et centraux

c Indications préférentielles
___ 1. Vasoconstricteurs (Decongestionnant nasal + mydriatique)

» 2. Stimulants de la vigilance
3. Antidépresseurs



2.2 Stimulants de la vigilance (1)

c Amphétamine/Cocaine

c Amphétamine:| 7| libération et inhibe la recapture: NA<<
dopamine

—effets péeriphériques <<< effets centraux
c Cocaine: Inhibe la recapture des CIC

c Effets
Stimulent la vigilance/humeur
Diminuent sommeil et fatigue, effetanorexigene...

c Effets indésirables

Cardiovasculaires: cocaine+++ (tachycardies, arythmies ventriculaires, IDM,
hyperTA...)

Risgue de dépendance +++/ cocaine: dépendance psychique tres forte+++

> Phénomene de tolérance



2.2 Stimulants de la vigilance (2)

c Méthylphenidate
¢ RITALINE®, CONCERTA®
c Inhibe la recapture de NA<<dopamine

c Indications:
Troubles de I'attention avechyperactivité

c Effets indésirables
Irritabilité
Insomnie
Diminution de I'appétit
Délire, hallucinations



Antagonistes adrénergigues




Geénéralités

c Antagonistes adrénergiques =adrenolytiques =
meédicaments sympatholytiques

c S'opposent de maniere compétitive aux effets de CTC

¢ Ont beaucoup d’affinité pour les Rcadrénergiques mais
sans capacité de les stimuler

¢ L'inhibition est d’autant plus apparente que la
stimulation par les CTCendogenes estimportante



1. Antagonistes 0, =q, bloguants

¢ Aindications vasculaires
c || dela vasoconstriction artérielle: [ TA
c HTA, Isd de Raynaud
c Prasozine (MINIPRESS®R)

¢ Aindications urologiques
c [ constriction du sphincter urétral= facilitation de la
miction
c Adénome de la prostate
c Alfuzosine (XATRAL®)

c Effet indésirable? Sédatif



3. Antagonistes [3 =béta bloguants

C Effets cardiovasculaires+++
c || FC travail du ceceur, besoins en O2
c HTApathologique (ne [~| pasTAnormale!)
c Angor, tachycardie, IDM ...
c Hémorragies digestives par hypertension portale

C Effets oculaires
c || secretion d’humeur agueuse= || P°intra-oculaire (glaucome)

c Effets indésirables:
C aggravation d’'une condition cardiaque, maladie asthmatique, artérite
c troubles métaboligues (hypoglycémie chez les diabétiques. . .)



3. Antagonistes [3 =béta bloguants

Dramatique Comeédie Documentaire
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Figure 10-7. Fréquance cardiaque mesurse par télémétrie chez un malads présentant une atteinte cardiaque ischémique, alors qu'il
regarde la t&lévision. Les mesures ont commencé une heure aprés qgu'il eut regu un placebo (tracé supérieur, noir) ou 40
mg d'oxprénclol (tracé inférieur, couleur), B-blogqueur non sélectif possédant une activitd agoniste partielle. Mon seulement la fré-
quence cardiagque diminue sous 'effet du médicament dans les conditions de cette expérience, mais elle varie beaucoup moins
sous 'effet des stimuli. (Reproduit st modifié, avec autorisation, de Taylor SH : Oxprenclol in clinical practice. Am J Cardial 1983
52 : 34D).
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