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Le systeme nerveux autonome
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Le systéme nerveux autonome

Divisions anatomiques:
» Systeme nerveux parasympathique
» Systeme nerveux orthosympathique

e Systeme nerveux entérigue
ensemble des plexus nerveux du tractus
gastrointestinal, = grandes  capacités
intégratives (relative indépendance par
rapport au SNC), interconnections
étroites avec le SNP et le SNO.
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Rappels
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Les principales voies nerveuses
périphériques

Systéme nerveux autonome
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Les voies de transmission du SNA
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Autonome/somatique

Systeme nerveux somatique :

SNC
1 neurone .

Muscle squelettique

Systeme nerveux autonome :

2 neurones en serie Organe effecteur
1 préganglionaire SNC
1 postganglionaire PN « 4

1 ganglion



Le systeme orthosympathique : rappels

Les voies nerveuses orthosympathiques
sont composées de deux neurones
successifs :

- un neurone cholinergique

dont le corps cellulaire se situe dans la corne
antérieure de la moelle épiniere lombaire et
thoracique

- un neurone adrénergique

dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions
sympathiques qui constituent les relais entre les
deux neurones

Acétylcholine l
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Le systeme parasympathique : rappels

Les voies nerveuses parasympathiques
sont composeées de deux neurones
cholinergiques successifs :

- le premier neurone cholinergique
dont le corps cellulaire se situe dans le pont ou la
moelle épiniére

- un second neurone cholinergique

dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions
parasympathiques qui constituent les relais entre les
deux neurones. Ces ganglions sont souvent inclus
dans l'organe innervé >>>> ce deuxiéme neurone est
donc tres court.

Voie
parasympathique

Ganglion para-
A sympathique

m Acetylcholine
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Les neurotransmetteurs du SNP

ACh Somatic efferent
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Systeme orthosympathique : Systeme parasympathique :
Ganglions : Ach/récepteurs cholinergiques nicotiniques Ganglions : Ach/récepteurs cholinergiques nicotiniques
Organes cibles : Nad/récepteurs adrénergiques o et 3 Organes cibles : Ach/récepteurs cholinergiques muscariniques

2 exceptions : glandes sudoripares et médullosurrénale



Controle central

Le contrOle central est
assure par I’hypothalamus

Cerebral cortex
(frontal lobe)

4 G

Limbic lobe

N
£

(emotional input)

Spinal cord
Urination, defecation,
erection, and
ejaculation reflexes

Communication at
subconscious level




ORTHO

VEersus

PARA

De nombreux organes possedent une double innervation:
- effets opposés - coeur
- muscles lisses intestinaux
-> vessie
Glandes sudoripares et la plupart des vaisseaux: systeme ortho prépondérant
Muscle ciliaire de I'ceil : parasympathique
Glandes salivaires : double innervation - méme action



Le systeme nerveux autonome

N

Rappels
Contrble de I’homéostasie
Applications a quelques systemes/organes
- Lcil
- Lecoceur
- Les vaisseaux - baroréflexes et chémoreéflexes
- Le métabolisme
- L immuniteé
En résumé



Fonctions du SNA

Hypothalamus
4 \
Rest or digest D @ Flight or fight

Parasympathique actif Parasympathique quiescent
Orthosympathique quiescent Orthosympathique actif

- Conserver 'homéostasie face a toute modification
Interne ou externe

Adaptation aux changements posturaux, a I'exercice, aux variations de
température, ....



Rest and digest

Intégration de différents systemes qui induiront :

Diminution du métabolisme
Diminution du rythme cardiaque et respiratoire
Activation glandes salivaires et digestives

Augmentation des apports sanguins aux organes digestifs et urinaire

a & 0 b PE

Activation de la motilité gastrointestinale et vésicale

-> Stockage des réserves



Flight or Fight

Intégration de différents systemes qui induiront :

Augmentation du métabolisme
Augmentation du débit cardiaque et fonction respiratoire (ventilation)
Ralentisement de la digestion et de la filtration urinaire

Redirection des apports sanguins vers les muscles

a & 0 b PE

Augmentation du glucose sanguin



En
resume

Parasympathetic Response
"Rest and Digest"

Sympathetic Response
"Fight or Flight"

Heart (baroreflex)

Decreased heart rate
Cardiac output decreases

Increased rate and strength of
contraction
Cardiac output increases

Lung . Constriction Dilation
Bronchioles
Liver Glycogen No effect Glycogen breqkdown
Blood glucose increases
Fat tissue No effect Breakdown Of. fat_
Blood fatty acids increase
Basal . No effect Increases ~ 2X
Metabolism
Increased secretion of HC| & ,
: : Decreased secretion
Stomach digestive enzymes -
. Decreased motility
Increased motility
Increased secretion of HCI & .
. : : Decreased secretion
Intestine digestive enzymes .
. Decreased motility
Increased motility
Relaxes sphincter Constricts sphincter
Urinary bladder Detrusor muscle contracts Relaxes detrusor
Urination promoted Urination inhibited
Relaxes sphincter Constricts sphincter
Rectum Contracts wall muscles Relaxes wall muscles
Defecation promoted Defecation inhibited
Eve Iris constricts Iris dilates
y Adjusts for near vision Adjusts for far vision
Male Sex

Organs

Promotes erection

Promotes ejaculation
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Contrbéle autonome de la vision

Dilator Constrict is
muscle muscle

Cornea

'S /"'_\
:

Suspensory

ligaments

Pathway for

aqueous humour

Muscle « constricteur » ¢
Muscle Ciliaire

Controle
para

Contréle
ortho

Sl Canal of
; <l \ Schlemm
) o e

m» Muscle « dilatateur »

Acomodation vue de pres/vue de loin
Accomodation alalumiere
Régulation de la pression intraocculaire



Accomodation ala vue de pres/loin

parasympathomimétique

v

contraction du muscle ciliaire (cycloplégie)

parasympathaolytigue

“J/ e
—_—
.................... - / relachement du muide ciligire (cycloplegie} - — relachement du cristaliin

accomodation maxi

v

cristallin sous tension

accomodation vision de lain -
vision de prés +
vision de lgin +
vision de prés -
Distant Vision Near Vision

Suspensory
Ligaments

Lens

Parasympathetic
(ACh) Input
=>» Constriction

Ciliary muscle

Accommodation




Accomodation alalumiere

=

sympathomimeétique

parasympathique

Parasympathetic Innervation

Sphincter (circular) muscle
Parasympathetic (ACh) input
Contracts in response to light
=>» constriction of pupil

=>(Miosis)

Relaxes in dark

Sympathetic Innervation

Dilator (radial) muscle

Sympathetic innervation

Contracts in response to emotion/fright
=> Pupil dilation (mydriasis)




Controle parasympathique de la vision

Cormnea
Dilator  fConstrictory Iris
muscle muscle Pathway for
ueous humour

/é

Canal of
Schlemm

Suspensory
ligaments

* Contraction du muscle ciliaire - nécessaire a 'accomodation (vue de

pres)

* Contraction de la pupille =
En cas de glaucome : la dilatation de la pupille empéche un
drainage correct de 'humeur aqueuse - augmentation de la

pression intraocculaire - intéret des agonistes muscariniques et

contre-indication majeure des antagonistes muscariniques



Implications

Tout ce qui M la transmission cholinergique = myosis

- Favorable en cas de glaucome

Tout ce qui \V la transmission cholinergiqgue - mydriase

—> Contre-indication majeure en cas de glaucome
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S, Vagal nucleus

Cardioinhibitory

center

Controle de la
fonction CTR
cardiaque par
le systeme
nerveux
autonome

Vagus nerve {X)

SYMPATHETIC | | PARASYMPATHETIC

Parasympathetic

Svmpathetif; preganglionic
pregﬁEhonlc fiber
r
Sympathetic Synapse in
vgai?lia cardiac plexus
:T1‘T4!
Parasympathetic
pastganglionic
fiber
Sympathetic
postganglionic

fiber



Le controle autonome du coeur

AR TR, VI

Localisation Effet ortho Récepteur Effet para Récepteur

anatomique adrénergique cholinergique

Noeud Rythme B, Rythme M,

sino-auriculaire

Muscle atrial Force 1 B, Force \ M,

Noesud

auriculo-ventriculaire  Automaticité B, conduction vélocité\ M,
block atrioventriculaire M,

Muscle ventriculaire  Automaticite B, -

Force ™



Le controle autonome du coeur

Ccoeur : controle parasympathique dominant
(rythme sinusal : 100b/min — rythme vagal 70b/min)

- Surmontable par le systeme orthosympathique en cas de
NECEeSSIté (stress, exercices, ...)



Effets

cyclase
B-adréenergiques /@
Card I aq U eS via protein kinase A - -é_—j o RS

/

~
\ e
Metabolism
* Glycolysis

* Lipolysis '
» Citrate cycle \

Chronotrope +

Inotrope + o Troponinﬂc orid ;
; in \Bexi crossoriage !
Lusitrope + e\ O\, ; '
Dromotrope +
&> 1 vitesse de conduction

(pacemaker cells)




Les récepteurs muscariniques en periphérie

Cardiague :
—> chronotrope négatif
» effet muscarinique médié par M2

* M2 - Gi - canaux KAch - diminution de la pente de dépolarisation
diastoligue = diminution du rythme

—> inotrope négatif
» effet muscarinique médié par M2

M2 - Gi = AC inactivée > ¥ cAMP - PKA non active = canaux
calciques non activés -  Ca2+ - diminution de la force contractile




Implications

Agonistes muscariniques :

diminution du rythme et du volume d’éjection

Vasodilatation NO-medié
- Chute depression
Réponse a I'exercice non affectée

Anticholinestérases réversibles et irréversibles
Diminution du rythme et du volume d’éjection

Hypotension

Antagonistes muscariniques :
Tachycardie modérée
Pression artérielle non altérée

Agonistes B-adrenergiques (non sélectifs 1/2)
tachycardie

Antagonistes B-adrénergiques :
Traitement de I'hypertension (notamment!)
Voir pharmaco spéc. FARM22..




Le systeme nerveux autonome
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Rappels
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- Lcil
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Le contréle autonome du tonus vasculaire

Le systeme orthosympathique exerce un controle dominant sur
la pression sanguine en maintenant les vaisseaux dans un état
partiellement contracté (tonus sympathique):

- constriction supplémentaire - augmentation de pression
- dilatation = chute de pression

Paradoxe : tres faible innervation parasympathique des
vaisseaux
V

N

Présence de nombreux récepteurs muscariniques notamment
sur I'endothélium



Le systeme autonome: effets vasculaires

Expression variable / vaisseaux

Centre vasomoteur > o, : majoritaires, musculaires
« medulla oblongata » > o, : musculaires et endothéliaux
o> musculaires : contraction

endothéliaux : relaxation (NO)

Chaine des ganglions
sympathiques

> B, : majoritaires, endothéliaux/musculaires

> [, : peu, gros troncs coronaires

> 5 : microcirculation coronaire, a investiguer,
endothéliaux

B - Vasodilatation cCAMP ou NO-médiée

M,—> endothéliaux, musculaires (peu)

Moélle épiniere - :
M; 2  endothéliaux : relaxation (NO)
musculaires ; contraction



Régulation de la pression sanguine
a court terme

* baroréecepteurs
Carotide/aorte

e chémoreécepteurs
Carotide/aorte

« SNC (reponse a l'ischéemie)



Les baroréflexes

Barorécepteurs
sinus carotidien

Barorécepteurs
L, Crosse aortique
¥
" ﬁ,ﬁ =

(¢

Centres cardiorégulateur/vasomoteur
« medulla oblongata »

A TR VIR

SO

vaisseaux

Chaine des

ganglions sympathiques .

vaisseaux

Moélle épiniére



« Le centre cardiorégulateur \ * \ du rythme
Le baroréflexe la stimulation sympathique et cardlaque_et c_lu
détecte I' I de N la stimulation volume d'ejection
pression s \5rasympathique du coeur Iy + Vasodilatation (Vv
« Le centre vasomoteur \ la des resistances
stimulation orthosympathique perlp_herlques)
I des vaisseaux sanguins —
= Retour a I'homéostasie
La pression ™ ‘
Pression I N
= NN
Le centre cardiorégulateur \
/\U/\ la stimulation '
parasympathique et M la
i stimulation orthosympathique Retour a ’lhoméostasie
du cceur —
La pression \ Le centre vasomoteur M la « 2 du rythme cardiaque et
5 stimulation orthosympathique L de |a fraction d'éjection
l des vaisseaux sanguins » Vasoconstriction (1 des
Secretion résistances périphériques)
Le baroréflexe d’adrénaline/noradrenaline par | | « yvasoconstriction des
détecte la \ de la médullosurrénale vaisseaux de la peau et des
pression \fmmmpy (stimulation sympathique) viscéres (1 des résistances
Action de la périphériques)
médullosurrénale




Les chémorécepteurs

chémorécepteurs
sinus carotidien

\ /

Chémorécepteurs w . -

-
« medulla oblongata > a ~
Centres cardioregulateur/vasomoteur - ..? 1
« medulla oblongata » a*

.

A TR VIR

O

vaisseaux

Chaine des
ganglions sympathiques .

vaisseaux

Moélle épiniére

chémorécepteurs

aorte



Les chémorécepteurs
detectent I' N de pH wmp
(Medulla oblongata)

La pH sanguin
(V' CO2)

1

pH sanguin

* Le centre
cardiorégulateur \ la
stimulation sympathique
et M la stimulation

[~ 3

V' du rythme cardiaque et de la

fraction d'éjection
Vasodilatation (Vv
résistances périphériques)

des

parasympathique du coeur
* Le centre vasomoteur W
la stimulation
orthosympathique des
vaisseaux sanguins

!

La pH sanguin ¥ (1N CO2
sanguin ou forte ¥ d’ 02)

Les
détectent
(carotide et aorte)

chémorécepteurs

Les chémorécepteurs
détectent la \ de pH
(Medulla oblongata)

Le SNC détecte la
diminution de pH

T

aux poumons
- M du CO2

>\ flux sanguin

Retour a ’homéostasie du pH

aux poumons

Le centre vasomoteur M la

Le rythme respiratoire M

stimulation orthosympathique des
la N en O2wm,qisseaux sanguins

> flux sanguin

>\ du CO2/ ™ 02

du coeur

Le centre cardiorégulateur \ la
= stimulation parasympathique et M
la stimulation orthosympathique

N . .
e vasoconstriction :
résistances périphériques

N des

--L’I\ du rythme cardiaque et
de la fraction d’éjection

Le centre vasomoteur M la

vaisseaux sanguins

= stimulation orthosympathique des

vasoconstricition

N des

--Présistances périphériques
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Régulation du métabolisme par les
catécholamines

/ LIVER

Glycogen

Glycdgen
6. synthase

Gilucose-1-P

Glucose-6-P

Phosphatase
e
Glucose

Phosphorylase (P
;. o

\

b

E
X

Bloodstream

I

FAT
Fatty acids

H Lipase @
| S

Triglyceride

FEi ST NRY

S sd38 4

/MUSCLE \

Glycogen

Glycogen
© \ Synthase j] lzhosphowlasi @

Glucose-1-P

Glucose —>»Glucose-6-P

TCA
cycle

ENERGY

TR

4

Les catécholamines
stimulent la mobilisation des
reserves:
N Glycogénolyse (foie et
muscle squelettique (B2/a))
™ Lipolyse (3)
(v Sécrétion d’insuline>
hyperglycémie)



CAMP et glucose dans le muscle
squelettique

phosphorylase-kinase inactive

(o, B, v, 6)4
F

Ca++

= 0
(CaM)

PKA e F ot
¥

phosphorylase-kinase active
phosphorylase b ¥~  phosphorylase a

inactive - active
phosphorylase-phosphatase

glycogéne
{glucose n+1}

A

glycogéne-synthétase

Y
glycogéne
lucese N}
4
glucose-1-phosphate




L’'exercice n'est
possible que pendant
une tres courte
période sur base des
stocks disponibles
d’ATP et de créatine-
phosphate.

plus

Chaque

« payant » en termes
énergetiques

exercice
long sera

Amount Stored:
Time

Amount Stored:
Distance

ATP & CP enough for about

enough to go

2ATP/glucose; la

ATP/glucose

—> si I'exercice
perdure,
I’hydrolyse des
triglycérides
induira une
libération d’ac.
gras et de
glycérol

la glycolyse anaérobie donne
respiration
aérobie donne au contraire 36

10 sec about 100 yards
Carbohydrates enough for about enough to go
(glycogen) 2hrs about 20 miles
Lipids enough for about enough to go

(triglycerides)

40 days

about 1000 miles

le glycogéne est la principale
source énergétigue > le
systeme orthosympathique
stimule la glycogénolyse ->
le foie va libérer du glucose
pour les muscles et le
cerveau

- nécessité de
fonctionnement aerobie -
la consommation d'O2 va
croitre avec lintensité de
I'exercice pour générer
suffisament d’energie
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Systeme nerveux
autonome et
iImmunité

Postganglionic sympathetic nerve terminal

Macrophage
activity

Cellular immunity

Peptidergic/sensory nerve fiber

Mast cell

Histamine

l H1 receptors

Acute inflammation
? Neurogenic inflammation

CNS

neurotransmitters 1

Hypothalamus

" > .Brain stem
.S Pl

*— TINF-u |®| Spinal
. cord
ACTH o A
L]
L]
Adrenal gland N . Sympathetic
(] : ganglion
°
* e . Lymphoid
v ; . tissue
Cortisol : ............
: Epinephrine eese
™ L ] .
[ L4 *,
- .
: . S5
-
\ 2 / ‘A
Blood flow
Lymphocyte traffic
°* . = = \
Endogenous ligands
Drugs T T DOPA
: NE NPY Sympathetic nerve terminal

with varicosities

o
o
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Le systeme autonome

Localisation Effet ortho Récepteur Effet para Récepteur
adrénergique cholinergique

il

* Pupille dilatation o contraction M,

* Muscle ciliaire relaxation (faible) B contraction |\/|3

Organe sex. male éjaculation o contraction |\/|3?

Glandes salivaires ~ sécrétion a, B sécrétion M,



Le systeme autonome

Localisation Effet ortho Récepteur Effet para Récepteur
adrénergique cholinergique

Bronches pas d’inn. ortho B, Constriction M,
(muscles lisses) dilatation par cath.

circulantes
Glandes - - Sécrétion M,
Tractus Gl
» Muscles lisses ¥ motilité o0, By N motilité M,
« Shincters contraction o, Bz dilatation M,
* Glandes - - Sécrétion M,

Sécrétion ac. Gastr. M,

Foie glycogénolyse a, B,

gluconeogenese
Rein sécretion de B,

rénine



Approche thérapeutique

Tout agent qui module la transmission cholinergique ou
noradréenergique impligue une modulation potentielle de la
fonction de plusieurs organes/sytemes.

- Effets secondaires
- Importance de la sélectivité pour un isotype de récepteurs



En resume: les effets muscariniques

¥ Rythme cardiaque

N Motilité et sécrétions du tractus gastrointestinal
/N Contraction des bronches

N Contraction de la pupille

N Salivation, transpiration




En resumeé: les effets adrénergiques

N Rythme cardiaque (bétal)

™ Force cardiaque (bétal)

/N Contraction vasculaire (alpha/contractants >>> beta/relaxants)
N Relaxation des bronches (béta2)

N Relaxation de I'utérus (béta2)

/N Conversion des réserves en energie disponible




Les effets vasculaires des

catécholamines

Arterial
pressure
(mm Hg)

Peripheral
rosistance
(libitrary units)

200

150

100

50 -

30 -
20

0~

..........

Systolic

........

Diastolic

20 . g g e R e

_______

— 150
— 100

—50

Adrenaline

Noradrenaline

Isoprenaline

Heart rate
(beats/minute)



Exercices sur les chapitres précédents

La drogue indiquée est injectée par voie intrapéritonéale a un animal
d’expérience équipé d’un dispositif qui enregistre en continu sa pression
sanguine et son rythme cardiaque

Comment interpréter les tracés « rythme »
et « pression »?

-type de drogue
- récepteurs actives
- cascades signalétiques impliguees



Effets du carbachol

carbachol 0.0125 mg/Kg

BP o 0. 025mg/kg

0.035mg/kg

140 o 0.05 mg/kg
MWWWWMW MU )

100 —

r Mw mmwﬂ' *ﬂtﬂ o .

4h25'00 4h30'00 4h35 00 4h40 00

HR carbachol 0.0125 mg/Kg
. 0.025mg/kg
T . 0.035mg/kg
e . 0.05 mg/kg

600 —

200 —

-200

I T T T
4h25'00 4h30'00 4h35'00 4h40'00

Desjardins Fanny, unpublished 2004



Effets de la Phenyléphrine
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SBP

1 Propranolol 1 mg/Kg
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Empoisonnement par la belladone

Atropine :

* inhibition des sécrétions (salivaires, lacrimales, bronchiques)

* tachycardie (modeste : + 80-90 bat./min)

« dilatation de la pupille (mydriase)

 diminution de 'accomodation a la vue de pres

 diminution de la motilité gastro-intestinale — atonie véscale

* excitation i

Attention chez I’enfant:

e excitation, irritabilité - hyperactivité
« augmentation de la température corporelle (accentuée par la perte de transpiration)
—> Traitement par des inhibiteurs de cholinestérases!
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