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HYPERACTI VI TE SYMPATHI QUE DANS LOHYPERTE

ARTERIELLE ESSENTIELLE

RESUME
L6at t e iSNA, eappeteudysautonomie ou dysrégulation autonomique, induis de

nombreuses manifestations cliniques qui alterent le confort de la vie et participent a la

mor bidit® des mal adies cardiovascul aires. L C
| 6uWdrees cons®quences majeures de | a dysautonor
| 6®vol ution de | a pathologie. Cette hyperac
d®f i cience de | 6activit® vagwdaestulesignai@re nt i er

pour lutter contre les pathologies carlia s c u |l ai r e s larépans® iva®aleacher lesn d
hypertendus essentialenstitue un marqueur pronostique et une nouvelle cible thérapeutique.

Les diff®rentes t ducSNi gouoetsa mineenx p Il cersa ttieocnhsn i q
cardiovasculaires (Hand gri p, respiration pi
un atout majeur dans le diagnostic précoce de la dysautonomie et surtout, elles permettent de
détecter les sites spiques responsables du déséquilibre de la balance sympathovagale.

LO®lI ®vatriepmnde ~Nagal dunpndcalciquisaraitluo atautpmajeue et

tr s prometteur dans |l a diminution de | 6acti
permetlemaintie de | 6®qui l i bre sympathovagal e.

Le test de la priere montre bien que la pression artésigtelique (PAShe change pas
significativement chez les normotendus. kieied 6 une mani r echeziless si gn
hypertendus et se mgue par une diminidn significative progressive de la position deb@ut

la positiontéte basse.

Le baror®fl exe est | 6un des principaux m®car
artérielle (PA). Il exerce, physiologiguement et en permanence, tanus vagal
cardiomodérateur et une inhibition du tonus sympathique vasomoteur. Les baroreflexes ont

une amplitude dépendant a la fois du niveau de la PA, du diamétre du vaisseau et de la
motricité vasculaire.&4r s dodéune modi lé bacwdiexe, par le Hias di SNAP A

modere en permanence les centres de régulation de la PAS. Ce mécanisme est dégradé chez

| 6hypertendu et serait | O0une des causes de |
Notre travail de th se avai't p evagak, pablese ct i f
techni gues i ntidn du ENAtcleesles bypeetengut esseatielss i n doéi nt er v
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pour un traitement spécifique et ciblé; mais également déterminer le réle physiologique des
baroréflexes dans le maintien deRASlors des changemendes positions corporelles.

Nous avons pu montrer gue | a d®sensibilisat
sangui ne cent r sohréleimportagt dabselenmaimtierude la gression sanguine
artérielle dans des limites étroites, lsteme nerveux centrale a ces propres moyens de
défense contre la variation de la pression artérielle cérébrale.

Ainsi, nous d®montrons pour |l a premi re foi:
ce qui est un atout rIpeieasiomestrdidlls. | e traitemen

Mots clés: Dysautonomie, Hypertension, baroréflexe, Priere musulmane, réponse vagale

ABSTRACT

The SNA reach, called dysautonomia or autonomic dysregulation induced many <linical
manifestations who affect the life comfort acmhtribute to the morbidity of cardiovascular
disease. The primary hypertension, a common disease, remains one of the major
consequences afysautonomiaand te sympathetic hypactivity contributes to the disease
progression. This sympathetic hyperactivwould be due, a party, a deficiency of vagal
activity. Maintaining sympatheagal balance is succesgor the fight against cardiovascular
disease. Thancreasevagal response iprimary hypertension patients is a prognostic marker

and a new therapeutiarget

Different exploratios technicals, including cardiovascular techniques explorat{®tand
grip, deep breathing, mental stress and orthostagicjain a major asset in the early diagnosis
of dysautonomia and more importantly, they can detect fapesites responsible

sympathovagal imbalance.

Theincreasevagal response by amlodipine, (an anticalcic) would be a great asset and very
promising in reducing sympathetic activity observed in hypertensive patients, and allows
maintainsympathovagal balarc

The prayer test shows that Systolic Blood Pressure (SBP) did not change significantly in
normotensive patients. It is significantly changing in hypertensive patients and is marked by

a significant decrease gradually fr@tandingo prostrating.
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The baoreflex loop is a very important mechanisms control to limit the SBP variation. It
exerts physiologically and permanently vagabderator cardiadone and inhibition of
vasomotor sympathetic ton8aroreflexes have an intervdependent on both level dfe
SBP, the vessel diameter and matessels. WheohangsSBP, the baroreflex througbNA
moderates permanently control centers ofSB& regulation This mechanism is degraded in

primaryhypertensive patients andase of @ause of primaryhypertensia.

Our thesiswork had a objectiveto analyze sympatheagal balance by indirect exploration
techntal of the autonomic nervous systenmpinmary hypertensivegatientsfor a specific and
targeted treatment, but also determine the physiological role iofaimang the baroreflex in

systolic blood pressure when changing body positions.

We have shown thdtaroreflex anomalygloes not altedirectly centralblood pressurand in
addition to themportant roleof baroreflex to maintaimrterial blood pressureithin narrow
limits, the central nervous system has its own means of defense against the variation of the

cerebral blood pressure.

Thus, we demonstratdat increases vagal responsehypertensive patients rest interesting

andtheamlodipine is a majorszet in the treatment of primahypertension.

Key words: Dysautonomia, Hypertension, baroreflex, Muslim prayer, vagal response.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Ach : Acétylcholine

AChE: Acétylcholinestérase

ADH : Anti diuretic hormone

AHC : Les antihypertenseurs centraux
AMS : Atrophie Multi systémique

Angl :Angiotensine |

Angll :Angiotensine Il

ANF : Atrial Natriuretic Factor

ANS : Activité nerveuse sympathique
ATP : Adenosine triphospha

AVC : Accident vasculaire cerebral
HO : Hypotension Orthostatique

CHU : Centre hospitalier Universitaire
COMT : Catécholoxyméthyltransférase

DB : Deepbreathing

DD : Decubitus dorsal
DF : dysautonomie familiale
DOPA: Dopamine

ES : Echo de stress
ECG: Eléctrocardiogramme

FC: Fréguence cardiaque
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Gg : Ganglionnaire

GMPc: Guanosine monophosphate cyclique

Gs: protéines G stimulée
Gi : Protéine G inhibitrice
GTP: GuanosineTriphosphate
GDP: Guanosine Diphophate

HAV : Hyperactivité vagale
HAS: Hyperactivté sympathique
HG : Handgrip

HTA : Hypertension artérielle

HPP: hypotension postprandiale

HAD : Hypertension de décubitus dorsal

IC : Inhibiteur calcique

ICC : insuffisance cardiaque chronique
IMC : Indice de masse corporelle

IO : Hypotension orthostajue

IEC: l nhi biteur de

IRC : insuffisance chronique rénale

SCV: Systéme cardiovasculaire
SF : Signes fonctionnels

SNA : Systéme nerveux autonome
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SNC: Systeme nerveux central PAS: Pression artérielle systolique
PA: Pression artérielle SNP : Systéme nerveux parasympathique

PCO2: Pression partielle du gaz carboniquey|p: yasoactive intestinal peptide
PO2: Pression partiel%:ﬁerf@a@@exyg_ne
SC: Sympathique central

SP: sympathique périphérique

NO: Monoxyde dbéazot e

RS: Réponse sympathique

NTS: Noyau du tractus solitaire

SNC: systeme nerveux central

RX : Réponse vagale

PAF : Primary automic faillure

POTS Posture orthostatic tachycardia

syndrome

HVG : hypertrouphie du ventricule gauche
HAS : Hyperactivité sympathique

MNSA : Muscle sympathetic nerve activity
MPI : Maladie Parkinsonien Idiopathique
MAO : la monoamine oxydase

NAC : Neuropathie autonomique

PAD : Pressiorartériellediastolique

TO : Test orthostatique
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CHAPITRE |
SYSTEME NERVEUX AUTONOME
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I. Introduction

Le Systéme Nerveux Autonome N8), décrit également comme le Systeme Nerveux
Veégeétatif ou involontaire, intervient dans la régulatiors a®mbreuses fonctions de

| 6 or g.aLe SNATeserce un controle rapide et permanent dans le milieu intérieur trés
instable, pour moduler, réguler et harmoniser la vie végétative des différents organes,
contribuant ai nsi au maintien de | 6hom®ost a
fonctionnelle sp®cifique qui I ui per met doa
condi tions deMdthiagGland BanmsteeRME)AOt

Le SNA est soumis a la double influence des afférences périphériques et des centres supra
segmentaires du syst me ner vdneoementaparalyse . Son
mais le dysfonction e me n't de | 6organe quoi l i nnerve.
conduisent les messages sensitifs provenant des mécanorécepteurs, des chémorécepteurs, des
nocicepteurs viscérayGuyton 1998 et des baroréceptewsrs les centres, ou les messages

seront analysés pour aboutir a une réponse.

Le SNA est composé des deux neurands premier neurone est appelé neurone
prégangionnaire et le deuxiemaeurone post ganglionnaire.

Dans | e gangl i onextériaur dusNAnkE cosps tellukire 'du redrone
préganglionnairéait synapse avec le second neurone qui est un neurone moteur. Ce systeme

est composé de deux system@gzartis en hauteur dans deux secteurs différents de la moelle
épiniere: le Systeme Nweux Sympathique (SN®}t le Systeme Nerveux Parasympathique
(SNP)(Serratrice and Verschueren, 2010

L6 at t eSNAdppmelédysautonomie ou dysrégulation autonomique induit de nombreuses
manifestations cliniques, qui, par leur diversité alterent grandement le coeftatuie et
participent ° |l a morbidit® de | a maladie. L
conséquences majeures de la dysautonomie et reste une pathologie fréquente de nos jours et
I'hyperactivitésympathiqugpeutétre impliquée dansHTA essentielle.

Des nombreuses classiques thérapeutiques sont connues pour lesirangiigpertenseurs

6 aml o dun pnticaleiquea prouv® son efficacit® dans | 6
dans | a diminution de | &é&shypgentendus®@outey amgloranh i q u e
|l a r®ponse vagal e pouCetravail® qomme objectife sy mpat hov
(1) doé®valuer | es r®ponses autonomjques chez
(2) ded®montrer d&i mpbéea xt palnsblkeapari lesntestsl de réactivité
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cardiovasculaire avant et apres traitement

( 3) de juger | 6efficacit® th®rapeutique de
patients ayant objectigéine HTA essentielle dysautonomique.

Cetravails 6 a r t ideuxchapitreg n

- Le 1*" chapitre, sous forme de rappébliographique porterasur le SNA et son interaction

avecl 6hypertension art®rielle essentielle.

- Le second chapitre représentamtpartie expérimentals,6i nt ®r essera respe

partiesMatériel et Méthodes, RésultasDiscussion.

Sympathetic division Parasympathetic division

Dilates
pupil

Inhibits
salivation

Constricts

5
‘ Constricts
Cervical < Parasympathetic > Cervical
Accelerates
\ heartbeat :
sanglia 5
Thoracic < Stimulates secretion = Thoracic
by sweat glands VRIS
& Gallbladd. Stimulates gall-
Fa gt ligiass 5 bladderto
A3 = e "’ release bile g Z
) Stimulates release )
e - of insulin and glucagon -
Lumbar < g ) S >
' 3  Stimulates g ; L W
‘ glucose £ g
Stimulates |/ production i == -
0 % secretion of | andrelease & 1 5
& epinephrine and '
I norepinephrine from L
- adrenal gland = =
Sacral < '! Dilates blood vessels 3 > Sacral
f in intestines and :
rectum
. /
Noradrenergic
neurons
:’l‘:"’"":;s Relaxes urinary | Stimulates urinary Fosigmghionic
Mool o bladder bladder to contract Cholinersic
Inferior - neurons

mesenteric s ——s

sanglion y S Preganglionic
Stimulates | | Stimulates penile s
gjaculation erection ostganglionic

Figure 1: Organisation du systeme nerveux sympathique et parasympéilegpas, 2010
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II. Rappel Anatomique du SNA

A. Origines du SNA

Au niveau central, le SNA prend naissance dan§'leelirone (neurone central) dont le corps

cell ul aire eypathalamist U @net cua prslongendeht vers f&°heurone

(neurone préganglionnaire) dont le corps cellulaire se trouve soit dans le tronc cérébral soit
dans la moelle épiniére. Il fait synapse avecl®& Beurone (neurone postganglionnaire) dont
lecorpsc el | ul aire se trouve dans un ganglion v®

du systéme sympathique ou parasympath{gablaidi, 1986

1. Le systéme nerveux sympathique
1.1 Organisation

Il comprend un neurone préganglionnaire qui se projette du centre médullaire sur le ganglion
sympathique périphérique proximalbla x one pr ®gangl i onnaire empr
puis soden s®pare en formant |l e rameau comm
variable dans un ganglion sympathique. Les neurones sympathiques postganglionnaires
naissent au niveau des ganglisympathiques formant ainsi les chaines sympathiques-latéro
ve®rt ®br al es. Léaxone postganglionnaire form

racine antérieure et se distribue a la périph&#ratrice and Verschueren, 2010

1.2 Les chaines sympathiques latéroértébrales
Cbest | 6ensemble des ganglions g®n®r al ement
reliés entre eux pour former la chaine sympathique appelée aussi tronc sympathique.
Les ganglions sympathiques sont réunis chacun au nerf rachidien cod&spa un rameau
communicant et qui assure ces relations avec les centresvagdétatifs de la moelle épiniére

(Henri Camefort and Adrien Gama, 1960n distingue

\% Les rameaux communicants blamgs sont des fibres myélinisées provenant de la

corne latérale de la moelle épiniergles sont dites préganglionnare

\% Les rameaux communicants gris qui sont des fibres non myélinisées et vont retourner

vers les nerfs rachidiens: elles sont dites postganglionrf@gsequin, 2001l
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Ces ganglions sont normalement au nombre de 22 pdrdans la région cervicale, 12 dans
la région thoracique, 4 dans la région lombaire, 4 daréglar sacrée et coccygi€irahlaidi,
19864 (Figure 2).

1.3 Les GanglionsCervicaux
V Ganglion cervical supérieur: Cdest une condensation habit
avant des vertebres T1 et T2 et comprise dans la régionstgktenne(Serratrice and
Verschueren, 2030
Le ganglion cervical supérieur est relié au ganglion cervical mpgenun rameau inter
ganglionnaire qui donne a la suite lesrfs cervicaux et aux nerfs gloggbaryngien,
pneumogastrique et hypoglosse. Alors que le plexus carotidien donne naissance aux nerfs
cardiagues supérieurs et les effecteurs sympathiques ée Jaatix rameaux du pharynx, le
l arynx, |l es muscles du cou et | 017Tsophage.

V  Ganglion cervical moyen :Il se situe en regard de I&"8vertébre cervicale. Parfois il

est perfor® par | e passadgdglahladiglo86hb art re t hyro

V Ganglion cervical inférieur/stellaire : Le ganglion cervical inférieur constitue une
masse vbumi neuse dbébaspect ®t oi | ®,-plearale¢Gu@narad, t | a
2001).

1.4 Segment ganglionnaire thoracique:
Il est constitué de 12 ganglions laté@rtébraux reposant chacun sur la créte costale

recouvert en avant par la plévre pariétale post en rappinoite avec la \iee grandeazygos

et 7 gauche avec dJdazygom Cefteechatnédohnes vei nes h®mi
Vv Les rameaux communicants gris pour les nerfs intercostaux

Vv Les nerfs sinevertébraux

\% Les rameaux pénasculaires thoraciques

\Y, Les fibres & destinées viscérales

1.5 Segnent lombaire:
Il estcomposé de 4 ganglions de la chaine sympathique lomdmirépadant en arriere, au
versant antérdatéral de la colonne vertébrale. En avant, il est recouvert par le péritoine et les

ganglions lymphatiques paeertiques. La chaegnlombaire fournit
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Vv Des rameaux communicants gris qui vont rejoindre les plexus lombaires et les

rameaux transversayx

Vv Le nerf sinevertébral destiné au canal rachidien lombaire

Vv Des rameaux Vvasculaires pour les vaisseaux lombaires (plexuaorficie
abdominal);

Vv Des rameaux viscéraux qui constituent le nerf pelvien.

Les 2 racines sup de ce nerf proviennent des 2 premiers ganglions lombaires et fusionnent au
niveau du promontoire avec les 2 racines inférieures qui proviennent des 2 derniers ganglions
lombaires. Ces racines vont donner soit le nerspo#é soit le plexus piacré. Ce dernier se

divise dans le bassin en deux branches appelées nerfs hypogastriques droit et gauche
(Lahlaidi, 1986

1.6 Segment sacrecoccygien:
Plaqué sur la face antérieure du sacrum un peu en dedans des trous sacrés antérieur, |l

comprendde chaque cdté 4 ganglions sacrés qui donnent

\Y, Des rameaux communicants gris pour les nerfs sacrés

\Y Des rameaux 0sseux pour le sacrum et le coccyx

Vv Des rameaux muscul aires pour | e ;pyramidal
Vv Des rameaux vasculairesgpo | 6 art re; sacr ® moyenne

Y, Des rameaux viscérawdestinés aux plexus psacrégAlain Bouchet and Jacques

Cuilleret 199).
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Figure 2: Chaines ganglionnaires sympathiques latenaebrales

(Boutillier and Outrequin, 20Q7
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2. Le systeme nerveux parasympatigjue
On distingue le systeme parasympathique cranien dont les centres se trouvent au niveau du
tronc cérébral et le systéme parasympathique sacré dont les centres sont situés au niveau de la
moelle épiniere sacréke systeme parasympathique, tout commaitmpathique, cranien

comprend 2 neurones

Vv Le neurone préganglionnairson corps cellulaire est situé dans le tronc cérébral (I,
V, VII, IV, X).
Vv Le neurone postganglionnaire : se trouve dans un ganglierigméral ou intra mural.

2.1 Le systéme erveux parasympathique cranial

2.1.1 Les noyaux du mésencéphale
Le Noyau -Weétghddomme reaissance a des axones préganglionnaires qui suivent le
trajet du I I1 et font synapse dans | e gangl
ganglicmnaire innerve le muscle ciliaire et le sphincter pupill@@®rdino et al., 2012

2.1.2 Les noyaux du pont

Le Noyau mucclacrymo-nasal : il donne naissance a des axones préganglionnaires qui
suivent le trajet dWIl puis du grand nerf pétreux superficiel et font synapse dans le ganglion
sphénopalatin. Le neurone postganglionnaire va a la glande lacrymale et a la muqueuse

nasale.

Le Noyau salivaire supérieur :il donne naissance a des axones préganglionnaiies qu
suivent le VII, empruntent la corde du tympan puis le nerf lingual et vont faire synapse dans
le ganglion sousnaxillaire. Le neurone post ganglionnaire se distribue aux glandes sous

maxillaire et sublinguale.

2.1.3 Les noyaux bulbe rachidien
Le Noyau slivaire inférieur. il donne naissance a des axones préganglionnaires qui
empruntent le trajet du IX. Le neurone postganglionnaire se distribue a la glande parotide.
Le Noyau dorsal du Xil donne naissance a un axone préganglionnaire qui, suivaetfle n
vague, se termine dans des ganglions situés dans la paroi des divers visceres abdominaux et

thoraciques. Le neurone postganglionnaire, court, innerve les muscles lisses et les glandes du
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tube digestif (phar yintestnaljusgd phbhge moi t a®t ds ¢

divers visc res (cifur, pancr®as, foie, vessi

2.2  Le systéme parasympathique sacré (S2, S3, S4)
Le neurone pmganglionnaire nait dans les cornes latérales des deuxieme, troisieme et
guatrieme segments sacrésagtreés un long trajet, fait synapse dans un ganglion proche de la
paroi des viscéres. Ainsi le neurone postganglionnaire termine son chemin dans le ganglion
proche de la paroi des divers visceres et des organes sexuels : (moitié inférieure du colon,
vessieautres organes pelviens). Il contribue su

(Serratrice and Verschueren, 2010
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Figure 3: Origine et évolution du systéme nerveux sympathique et parasympathique
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[l . Physiologie du SNA

LoOhom®ostasiteenodel ¢d6®qunl i bre du milieu 1in
complexes entre des aspects physiologiques et comportementaux du systeme nerveux
autonome (SNA). Le SNA contrdle les fonctions respiratoires, digestives et cardiovasculaires.

Il agit sur lamotricité, les sécrétions viscérales, les glandes et la vasomot8hieéwood et

al., 2006. Cette r®gul ation se fait par | 6i nt e
Systéme Nerveux Sympathique (SNS) et Systéme NeRatwasympathique (SNP).

Contrairement aux neurones moteurs du systéme nerveux somatique quirgosseésiil
axone partant des nerfs spinaux aux muscl es
des neurofibres épaisses fortement myélinisées @vwedransmission tres rapide des influx
nerveux, le SNA comprend deux chaines de neurones non ou peu myélifeséseurones
préganglionnaires et les neurones postganglionnaires qui sont variables en fonction du
systeme nerveux sympathique ou parasyngagh(figure 4D 6 Al ch ®, 200 3

Systéme
nerveux central Systeme nerveux périphérique Organes effecteurs
| |
| If 1l |
Acétylcholine
! °
Systéme nerveux somatique @ CCOOCOOOOCCCCCAK. A J Muscles
squelettiques
\ Acétylcholine Noradrénaline ]
: \ ¢ Y \ _\ o
] ‘F-—--< """"""""""" é :','. Muscles
S I lisses
Systéme ¢ Ganglion
4 rrr\‘er;/ﬁ]qx 2 Acétylcholine Adrénaline
Systeme yRe A @R et noradrénaline
nerveux ; y Vaisseau[~ Glandes
autonome ) A sanguin
Médulla surrénale
‘ Systeme
nerveux Muscle
parasympathique cardiaque
Ganglion .

Légende:
== = Axones préganglionnaires (sympathiques) == Gaine de myéline === = Axones préganglionnaires (parasympathiques)
= === Axones postganglionnaires (sympathiques) = = = = Axones postganglionnaires (parasympathiques)

Figure 4. Rdargage hormoal pré et postsynaptique des différentes actions du SNA
(Marieb and Hoehn, 2007
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A. Les médiateurs chimiques du SNA

La transmission de | 0influx nerveux doun neu
assurée par un médiateur chimique. Le médiateur secréigspaxones préganglionnaires au
contact de | a cellule postganglionnaire est
cholinergique. Au niveau postganglionnaire, le médiateur geragtt avec les effecteuest,

| a@étylcholine: pour la synaps parasympathique, etm@radrénaline e t adrén@line : pour

|l e syst me sympathique, ddEwngedta, 1886 m de neur o

1. Acétylcholine
L'acétylcholine est une molécule organique dé@éaille de masse molaire 12@/mol. Elle
présente une fonction ester et une fonction ammonium quaternaire. La choline est une
molécule présente dans le milieu extracellulaire du systéme nerveux central, et dans les
synapses. Elle provient de I'alintation, et d'une synthése permanente par le foie, ou elle est
produite sous forme de phosphatidylcholinacétylcholine (neurotransmetteur) est obtenu
par l'acétylcoenzyme A (contenue a l'intérieur des axones et les mitochondries) et la choline,
grace” | 6acti on e ohplipacayliransf@arase Ld eactiora de synthese est la

suivante Choline + AcétylCoA = Acétylcholine + HCoenzyme A

Choline
Acetyl CoA

Acetylcholine

— Synapse

Acetylcholinesterase

Receptor

iessage

Figure5:M®c ani smes de product i o(Feldmanetad, 20061 on de
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L'acétylcholine est enfermée dans des vésicules et libérée lorsqu'un influx nerveux

(stimulation) atteint la membrane présynaptique, elle diffuse dans la fenteigyaagitse lie

aux r®cepteurs postsynaptiques

ou

aux r ®cept

est soit, dégradée par une enzyme appelée acétylcholinestérase (AChE), ou récaptée par une

pompe membranaire présynaptique et emmagasiné danyéfesules
(Montastruc, 1998

1.1 Lesrécepteurs cholinergiques
Au de

exog nesi gutdi pour

nombr e deux, | es

produire | es

présynaptiques

r ®c ept euesssubstahced i ner

effets de I

récepteurs nicotiniques et la muscarine active legptégess muscariniques. Les récepteurs

nicotiniques sont retrouvés dans

squelettiques, sur tous les neurones postganglionnaires, tant

parasympathiques, et |
de

| 6 e xci t awoneaune lacellule effectri¢effets postsynaptiques).

es

la |iaison | 6ac®t yl choline

aux

les terminaisons neuromusculaires des myocytes

sympathiques que

la médullasl uersr ®@pnraol deu. ¢ tLrdi ec

r ®cepteur

Les récepteurs muscariniques se trouvent sur tdesesellules effectrices stimulées par les

neurofibres cholinergiquesopst gan gl i o n n da linios d e acébdeHoline aux d e
r®cepteurs muscarinigues est inhibiteur ou e
Exemple: La |iaison d®cépae®t yddahonluiscd eawcar di a
cardiaque tandis que | a Iliaison de | o6ac®tyl
motilité.
Sympathetic Usually
Alpha or beta-adrenergic
Nicotinic receptor
recaptor NE
AChH 1
@S <J~if 3 <= {29
l 7
Preganqglionic ACh Muscarnnic
iy Posiganglionsc I receptor
neurcn Occasionally
Parasympathetic Nicotinic
T receptor
@& i T20)
AChH

Freganglionic
neuron

Muscannic
recepior

FPostganglhionic
neuron

Figure 6: Les répartitions des récepteurs cholinergiques sympathiques et parasympathiques

(Marieb

and Hoehn, 2007
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1.2 Les récepteurs nicotiniques
lls sont constitués par des canaux ioniques ligddmkendants. Leur action est rapide, adaptée
a la transmission nerveuse. On les trouve principalement dans les jonctions neuromusculaires
et dans les ganglions du systémeveax végeétatif ainsi que dans la médidlarénale et le
SNC(Bruchez, 201D

1.3 Les récepteurs muscariniques
Sont de typs métabotropeslls sont couplés a la protéine G. Leur action est plus lente,
destinée a la modulation du SNP. lls se situent au niveau des organes effecteurs et dans le
SNC notamment le cerveau. Cing types ont été décrits et sont dénomhési2, M3, M4,
M5.

L'acétylcholine permet la coordination des mouvements. Son absence peut enfeainer
pathologies neurdégénératives telles qlee maladie de Parkinson, qui se traduit notamment
par des tremblements et des perturbations mentales. fiarstesur ces récepteurs respectifs,

| 6ac®t ylcholine produit des r®ponses diff ®re

Récepteurs Localisation Réponse fonctionnelle

MI *» Cerveau (hippocampe, + T Mémoire, apprentissage
striatum, cortex)
= Ganglions

= Tube digestif (glandes) = T Sécrétions
= Muscle lisse (bronches) = Bronchoconstriction
M2 « Cceur « | Fréquence,
- |l conduction
5 * Muscle lisse + T Contractions
£ « SNC « Inhibition
<
§ M3 *» Cceur, vaisseaux = Synthése du NO
= * Muscle lisse (vessie+++, | « Contraction du détrusor,
bronches) bronchoconstriction
= Glandes (salivaires+++) = Sécrétion de salive
= SNC
M4 SNC (lobe fronrtal) Analgésie, catalepsie
M5 SNC (substantia nigra) = Dilatation artérielle
+ T Libération de dopamine
o B de Muscle strié Stimule la plagque motrice
@ —> contraction
Ea
:g (ct3)2(Bs)z Ganglions végétatifs Excitateur
o
i_’ (cts)2(PBs)3 SNC Controle préjonctionnel
(ct7)s SNC Controle présynaptique

Figure7: Effets des récepteurs cholinergiques en fonction des organes cibles

(Brunton et al., 2008
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2. Adrénaline
L'adrénaline est majoritairement sécrétée par le SNC (elle agit alors comme neuromédiateur).
Elle est également sécrétée par les glandes surrénales (adrénaline libre). Sa production
normale dans l'organisme (adrénalinie) est de 2 a 3mg/jour. Cette sécrétion est due a

l'activité de la médullsurrénale.

2.1 La sécrétion de l'adrénaline
Lors doéoun stress oOou une situation dangereuse
envoie un message nerveux aux glandesumédi osur r ®nal es pour | a s®
grace a une succession des réactions enzymatiques. La synthése de l'adrénaline s'effectue a
partir de la phénylalanine. Grace a I'enzyme phénylalanine hydroxylase, la phénylalanine se
transforme en tyrosinpuis I'enzyme tyrosine hydroxylase transforme ce dernier en DOPA.
La DOPA va étre a son tour transformée en dopamine grace a I'enzyme Dopa décarboxylase.
La dopamine va ensuite devenir la noradrénaline grace a I'enzyme dopamine hydroxylase. La
noradrénalie peut agir en tant que neurotransmetteur mais également peut étre transformée
en adrénaline grace a l'enzymemithyl transférase (figure .8)L adrénaline et la
noradrédine agissent en se fixant suescrécepteurs spifiques et produisent des effets

différentsselon letype derécepteue t | 6cble.g a n e
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Phényl-alanine, L-tyrosine et PEA ( Policosanol
et CoQ10

Vit. B6, B12,
L E ot fer

| Acide folique,
. cuivre, vil. B3,

Figure 8: Production, s®cr ®tion et mode

(Lacroix, 2006
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2.2 Les récepteurs adrénergigues

2.2.1 Récepteurs beta adrénergiques
Le cTur humain contient | @Bglund e®al. 1P keg so8s b ° t a ]
types betal et beta2 sont tres majoritaitesurs stimulabns induisent une activation de la
contractilité cardiaque par un effet inotrope positif, et de la fréquence cardiaque par des effets
chronotrops et dromotrope positifs. Il y a environ 14 a 40 % de récepteursai®nergiques
au niveau du ventricule 80 a 55 % au niveau du tissu auriculdBeodde et al., 1983

2.2.2 Les récepteurs alpha adrénergiques
! existe des r®cepteurs adr ®nergiqgues al ph.
comparaison aux récepteurs adr@ipres betgWoodcock et al., 2008 La stimulation des
récepteurs alphal adrér gi ques engendre un effet i notr
phospholipase C et la synthese de la phospbsitol. Les effets inotropes des alphal
adrénergiques sont différents de ceux des récepteurs betal/beta2. lls se caractérisent par une
cinéique pl us l ente et pl us basse, et sO0obsel
stimulation. Les récepteurs adrénergiques alphal sont majoritairement présents au niveau des
art res. Léactivation de ces r ®cernbtecaula s par
régulation du flux sanguin par une vasoconstric(®mannon and Chaudhry, 2006
La stimulation de la protéine adrénergique alpha2B induit une easwiction transitoire
alors que la stimulation des récepteurs alpha2B adrénergiques centraux diminue la pression
art®rielle sanguine par i nhiHen20n de | 6act.i
Le polymorphisme des r®cepteurs al pha2 <che.
doi nsuf diageeSmallet alc 2002
Loexpression des r®cepteurs alpha adr®nergiq
surtout par les beta bloquant$erzic et al., 1998 Les cellules musculaires lisses des
artérioles possedent des récepteurs-adtanergiques et des réceptedpha adrénergiques.
La | iaison de | 6adr®naline ~ <ces r®cepteurs
cellules muscul aires plut®t que | eur contr ac

ces récepteurs adrénergiques au niveau des rairssudqueattiques par le SNA
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2.3 L'action de l'adrénaline
L'adrénaline agit sur des cellules cibégsse fixant sur deux typesde®c ept eur s, al pl
beta (b), gui d®cl enchent une mo ei dépendat i on

fortement de la dose et de la répartition des récepteurs alpha et béta sur les organes.

Globalement, les récepteurs alpha sont en plus gramdbre que les récepteurs béta, mais ces
derniers ont une plus forte affinité pour l'adrénal{beicrocq et al., 2002 A forte dose,
ladrénaline stimule alafos | es r ®cepteurs al pha etesb°t a.
récepteurs alpha sont majoritaires sur les organes et leurs effets prédominent. L'adrénaline a
une br " ve dur®e d'action (& 2 minuteslp car
catécholoxyméthyltransférase (COMT), la protéine MHPG et la naonibe oxydase

(MAO) ; ou bien elle est rapidement réabsorbée par des récepteurs spécifeuesapture

de | a terminaison dbéaxone pr®synaptique.

Léadr®naline provogue wune Vasoc edréeérgiguest i on
(Kalam and Graudins, 2012t wune vasodil at at i o-4adréeengigeee | i an
qgui sont de type b2 au niveau vasculaire et
qguo- faible dose | 6adr ®nal i ne produit un
vasoconstrictional or s que | a noradr®naline agit €SS

provogue une vasoconstrictilalamand Graudins, 2032

3. Les autres types de neurotransmission
Certaines exp®ri mentations ont remis en ca
contraction de | a nor adr ®n a par exemple telleddenante | a x a
une relaxdon gastrique par stimulation du nerf vague, malgré un blocage a la fois
adrénergique et cholinergique. Ainsi, est née la notion de transmisemm adrénergique,
non cholinergigue (Serratrice and Verschueren, 2005
Les fibres nerveuses et les neurones peuvent synthétiser ou produire des neuropeptides isolés
qui agissent comme neuromodulateurs ottransmetteurs. Un neuromodulateur est défini
comme étant une substanceupant modifier le processus de neurotransmission. Il peut
sbagir dHammomeuciorcul ant e, déun agent produ

la bradykinine ou une substance libérée par le neurone méme ou un neurone voisin.
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- La sérotonine ou hornone de bonheur, est présente dans les cellules chromaffines de la
muqueuse digestive et dans les plexusimttar aux de | 0i ntestin.

-LOohi staaminree action | i ®e ~° | O0innervation chol
- Les purinesp ar | 6i nt er mPdinaidrbead®s okanéi b®r phiosph
tractus gastrantestinals ont ° | dori gine de r elrécgpeetrs e n . Pl
de souslasses sont décritSerratice and Verschueren, 2005 Les techniques
histochimiques identifient de nombreux peptides: la cholécystokinine, la dysnorphine, la
bombésine, la somatostatine, le Vasoactive Intestinal Peptide (VIP); le neuropeptide Y, la
gal antine, | Obmymn @oxy che , d(basati addeMachkhds,c 1997 et
Constant et al., 1998

- Le facteur atrial natriurétique ou cardionatrine ou ANF, est une hormone synthétisée et

s®cr ®t ®e p ar stbckée sousuarme si@dnlles daesslés cardiomyocytes des

oreillettes. Le principal stimulus de | a s®c
ou gauche, |l ors dounMcGratheg ahe2006at i on de pressi
L6ANF sdboppose aangiotensingaltdostdrene en®lloqual@ sécrétion

déoal dost ®r one, ce qui provoque | daugmentat.
maintenircm st ante | a pression osmot i gunetricduwrdes ang ¢
| 6angi otensine Y, d6o*» son effet vasodil atat
B. Les arcs des réflexes autonomes ou viscéraux

Les arcs réflexes autonomiques ou viscéraux comprennent a peu pres les mémes éléments que
les arcs réflexes somatiques :

- Un récepteur qui capteeg changements chimiques, I'étirement et l'irritation des visceres
(stimulus souvent inconscients).

- Un neurone sensitif viscéral | | condui t l es influx sensit.i
poumons, muscle lisse ou glande).

- Un centre d'intégrationtaé dans la substance grise de la moelle épiniere.

-2 neurones moteurs (au l ieu doéun seul p C
préganglionnaire, et un neurone postganglionnaire.

- Un effecteur viscéral : muscle lisse ou glande.
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Les réflexes automoes sont a l'origine des mécanismes de régulation physiologique reliés au
maintien de 'homéostasie. Les neurofibres afférentes nociceptives viscérales empruntent les

mémes voies que les neurofibres nociceptives somatiques.
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LIGNES ELEUES = SYMPATHICUE

LIGNES ROUGES »~ PARASYMPATHIQUE
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SYSTENE SYMPATHOUE SYSTEME PARASYMPATHIOUE
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@ - f | 4
e rackel 08 [ins) &l ) 728 Clindo locryeray
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Buibe ractidien

Garglon
A, conical

Figure 9: Origine et cible dsystéeme nerveux autononfeahlaidi A 1986
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V. Les centres de régulations du systeme nerveux autonome
Bien que le SNA soit un systeme autonome et involontaire, son activité est néanmoins

soumise a une régulation. Cette régulation se fait a 3 niveauxedahk :

A. Tronc cérébral et moelle épiniere

Bien que l'hypothalamus contréle la régulation du SNA, c'est néanmoins la formation
réticulaire du tronc cérébral qui exerce l'influence la plus directe sur les fonctions autonomes.
Certains neurones moteurs duldsurachidien régissent de maniére réflexe en régudan
fréequence cardiaque (FClg diametre des vaisseaux sanguins (centre cardiovasculaire) et
'automatisme respiratoires (centres respiratoires), tandis que la protubérance annulaire ou
pont contient assi des centres respiratoires qui interagissent avec ceux du bulbe rachidien
(Houdas, 1990

Certains centres du mésencéphale participent a la réguthtiaiametre des pupilles. Des
neurones moteurs de la moelle épiniere régissent certaines activitésirgastioales,
d'autres commandent les réflexes de défécation et de miction. Les influx sensitifs qui
provoquent ces réflexes autonomes sont surtonas au tronc cérébral par l'intermédiaire

des neurofibres afférentes du nerf vague.
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Figure 2-2. Vue inféricure du cerveau.

Figure 10: Centre de régulation du systeme nerveux autor(aeeb and Hoehn, 2007

B. Hypothalamus

L'hypothalamus est le principal centre d'intégration du SNA. Ses noyawerdgisar
l'intermédiaire derelais situés dans la formation réticulaire. Cette derniére influe a son tour
sur les neurones moteurs préganglionnaires du SNA situés dans le tronc cérébral et de la
moelle épinieréRouviere et al., 2002L'hypothalamus contient des centres de contrble et de

coordination.

Centre de coordination:

V  l'activité cardiaque et endocrinienne,
V  la pression artérielle,

V  latempérature corporelle,

V  I'équilibre hydrique
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Centre decontrdle :
V  diverses émotions : la colére et le plaisir,
V  les pulsions biologiques : la soif, la faim et le désir sexuel

En effet, 'hypothalamus appartient au systeme limbique qui est la partie émotionnelle du
cerveau. C'est la réaction émotionnelle engamgbar le systeme limbique vis a vis du danger

et d'une situation génératrice d'anxiété qui signale a I'hypothalamus de régler le SNA
sympathique en mode "lutte ou fuite".

C. Cortex cérébral

Le cortex cérébral est le sommet hiérarchique du systéme nerléoxenit les facultés de
perception, de communication, de mémorisation, de compréhension et de jugement et
déaccompli ssement des tesaasVaeultes relevent ducodmportenfi r e s
conscient ou conscience.

Les centres corticaux (excortex préfrontal) influent sur le fonctionnement autonome par
I'intermédiaire deconnexions avec le systéme limbique. Le rythme cardiaque peut s'accélérer

sous le coup de la colére, le réflexe de salivation peut étre provoqué par la simple pensée d'un

alimert appétissargtc.

V. Régulation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

A. Régulation de la Pression Artérielle

La pression art®rielle au repos est :Eltune de
ne varie pas plus de 10 mmHg autoutalealeur moyenne. Elle est donc étroitement régulée

par des mécanismes efficaces qui interferent entre eux et en déterminent sa valeur définitive.
Ces m®cani smes néont pas tous |l a m°me i mport

plus forte raisonen pathologie.

1. Larégulation a court terme
Les baroréflexes et les chémorécepteurs artériels jouent un rdle majeur dans le contrdle a
court terme, de quelques secondes a quelgues midatda pression artérielle (PA) par la
modulation de [l'activité erveuse sympathique (ANS) et parasympathique a destinée

cardiaque et vasculaire.
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1.1 Le baroréflexe:

Le baroréflexe est le principal mécanisme de contrble, a court terme, de la variation de la
pression artérielle (PA). Son activité est modulée principalepserdes affrences provenant

de 2 types dbarorécepteurs:

Vv Baroreflexe a haute pression Les récepteurs a haute pression: sont situés dans le
sinus carotidien et |l a crosse de | 6aorte e
| 6 ®t i r emeiartérickke | a par o

Vv Baroreflexe a basse pression Les récepteurs a basse pression sont situés dans les

parois des cavités cardiagues et des vaisseaux -qantimnaires et sont sensibles aux

variations des pressions atuentriculaireqRobbe et al., 1997

1.1.1 Mise en jeu
Toute variation de la PA modifie le signal provenant des baraeiaspet engendre les
ajustements nécessaires pour revenir a la valeur h&@malea Neto et al., 20p&t (Asmar,
2007). Lor s doéun éee laRAgaelessusda seuilonormal, les barorécepteurs a
haute pression percoivent le changement, et par des voix afféeetitgent le centre
cardiomodérateur bulbaire du parasympathique et inhibbasemoteur bulbaireympathique
accélérateur. Il en s@lte un ralentissement du débit sanguin et de la force des contractions
(effet inotrope négatif), une vasodilatation et, en conséquence, une baisse immédiate de la PA
(Robertson D. et al., 1995Quand la PA ai s s e, |l es baror ®cepteurs
centre cardiomodérateur bulbaire qui inhibe le parasympathique modérateur, toutamt acti
| e sympathique acc®l ®r ateur , preédullairésd Lent e r m@
sympathique induit une augmentation du débit cardiaque, de la force des contractions
(inotrope positif) et une vasoconstréflexect i on,
cardicaccélérateurC e s 2 effets antagonistes tendent
initial e. Chez | es normotendus, |l es baror @
| 6HTA, et maintiennent | a (Hwon 2004 our dbéune va
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Figurell: Mécanismes de la régulation de la pression artérielle a court terme par les
barorécepteur@arieb and Hoehn, 200.7
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