


Cinetiques d’activation et
désensibilisation des récepteurs
AMPA et NMDA



Modele de désensibilisation des AMPARs (et Kainate)
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Une grande variéte de t dans les recepteurs AMPA du SNC
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Etude des cinétiques des NMDARS
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Neurone présynaptigue
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Les recepteurs AMPA et NMDA
a la synapse



Un exemple: les neurones du noyau cochléaire (nucleus magnocellularis)
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Un exemple: les neurones du noyau nucleus magnocellularis
pipette de patch
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Un exemple: les neurones du noyau magnocellularis
dissection pharmacologique de la composante rapide du CPSE
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Un exemple: les neurones du noyau magnocellularis
identification de la composante lente du CPSE
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*elle est bloquée par
APV

==> courant d( a
I'activation des NMDAR

A plusieurs synapses, la stimulation électrique des afférences glutamatergiques induit des CPSE qui
présentent une composantes de type AMPA (cinétique rapides) et une composante NMDA, plus lente
avec des propriétés de dépendance du V...




Baseline transmission During depolarization
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Les NMDARs se comportent comme des détecteurs de coincidence et leur
activation prolongée détermine I'entrée de Ca?* dans I'épine dendritique
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Une exception a la regle: les synapses silencieuses
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Une exception a la regle: les synapses silencieuses
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Une exception a la regle
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Hebb’s rule (1949)

When an axon of cell A . .. excites cell B and repeatedly or persistently takes part
in firing it, some growth process or metabolic change takes place in one or both
cells so that A’s efficiency as one of the cells firing B is increased.”

Hebb’s Learning Rule
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Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)
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Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)
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Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)

Propriétés de la LTP Schaffer collaterals-CA1 pyramidal cells:
a) Spécificité: la LTP est spécifique des synapses qui ont été activées a haute fréquence
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b) Coopérativité et associativité: un nombre minimum de fibres afférentes
doit étre activé pour qu’il y ait LTP



Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)

c) La LTP dépend de l'activation des récepteurs NMDA
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Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)

Propriétés de la LTP Schaffer collaterals-CA1 pyramidal cells:
Coopérativité, Spécificité et Associativité s’expliquent par les propriétés des NMDAR

Weak
input (W)

I~ J\L_[k

Before After Before After

Inactive input (1)

Active input (A)

At LJ\
Before After

W

5

W_rx__f\
SJ\_J\

Before After



Potentialisation a long terme (long term potentiation, LTP)

Propriétés de la LTP Schaffer collaterals-CA1 pyramidal cells:

d) L’expression de la LTP dépend d’une augmentation de [Ca?*]; dans le neurone post-
synaptique (expériences avec chélateurs du Ca?*)

e) L’activation des récepteurs métabotropiques du glutamate de type I (mGIluR 1) peut
faciliter 1’induction de la LTP

Depolarization




Mécanismes possibles a la base de la LTP
Schaffer collaterals/CA1 pyramidal cells

1) Une entrée de Ca?* a travers les récepteurs NMDA module nombreuses protéines post-
synaptiques dont la protéine kinase Ca/calmoduline-dépendante

NMDAR AMPAR

(Citri & Malenka, 2008)



Mécanismes possibles a la base de la LTP
Schaffer collaterals/CA1 pyramidal cells

2) implication possible des synapses silencieuses
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Mécanismes possibles a la base de la LTP
Schaffer collaterals/CA1 pyramidal cells

3) changements structuraux au niveau des dendrites (formation de nouvelles épines) suite a
I’induction de la LTP

a LTP induces spine growth
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(Lamprecht & LeDoux, 2004)



Mécanismes possibles a la base de la LTP
Schaffer collaterals/CA1 pyramidal cells

3) changements structuraux au niveau des dendrites (formation de nouvelles épines) suite a
I’induction de la LTP

(Tonnesen et al., 2014)



